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I EINFÜHRUNG, STUDIENAUFBAU UND 
ERGEBNISSE 
1 EINFÜHRUNG 
Der Aufwachraum, in dem Patienten postoperativ betreut werden, sollte ein 
Raum der Ruhe und der Erholung sein, in dem schreiende und weinende Kinder 
die Ausnahme und nicht die Regel sind. 
Nicht selten sind Vorschulkinder jedoch nach operativen und diagnostischen 
Eingriffen in Narkose oder Sedierung im Aufwachraum unruhig, weinerlich, 
desorientiert oder agitiert. Selbst bei gesicherter, ausreichender Analgesie und 
Anwesenheit vertrauter Personen bleiben einige dieser Patienten untröstbar in 
einem Zustand mit reduziertem Bewusstsein, verringerter Konzentration, 
kognitivem Defizit, psychomotorischer Störung, Störung des Schlaf-Wach 
Rhythmus, Alpträumen, Reizbarkeit, Angst und Apathie. Dieser Zustand wird 
nach ICD10 als „Delir“ (F05.x) diagnostiziert. 
Die Inzidenz postoperativer Agitationen bei Kindern wird in der Literatur mit 9-
73% 1, 2 angegeben, wobei vor allem ein Alter zwischen 3-5 Jahren, 
pränarkotische Excitation und Angst, sowie schnelles Aufwachen aus der 
Narkose als Risikofaktoren 3, 4, 5 gelten. Moderne, schnell abflutende Anästhetika 
wie Sevofluran und Desfluran erhöhen möglicherweise die Inzidenz 6, 7, 8. Aber 
auch unter Narkosen mit Barbituraten 3, Midazolam 9, Halothan 10 und Propofol 1 
wurden postoperativ delirante Zustandsbilder beschrieben. Pädiatrisch tätige 
Anästhesisten behandeln die Symptome gewöhnlich mit Sedativa, Hypnotika und 
Opioidanalgetika. Die Therapie beunruhigt aber die Eltern, die ein waches Kind 
erwarten, und verzögert die Verlegung. Bei einer Dauer der Symptomatik von 10-
20 min 9 wäre auch Abwarten möglich, wenn nicht zusätzlich zur Beunruhigung 
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von Eltern und Personal häufig eine Selbstgefährdung vorläge, wie zum Beispiel 
Verletzung und Verlust von Verband und Venenzugang. 
J. Holzki (Chefarzt Anästhesie, Kinderklinik Köln) hatte im Vorfeld auf einer 
Tagung des Arbeitskreises Kinderanästhesie der DGAI von einer seit Jahren 
geübten Therapie mit dem zentral wirksamen Cholinergikum Physostigmin 
berichtet, die bei 50% der Kinder erfolgreich sei. Eine Literatursuche zu den 
Stichwörtern Kinder, Anästhesie, Excitation, Physostigmin ergab jedoch nur drei 
Fallberichte in 30 Jahren. Zwei davon berichteten von der Behandlung komatöser 
Zustände 11, 12,13. 
 
Ähnliche Symptome sind in der Erwachsenenanästhesie bereits erstmals 1966 
von Longo 14 unter dem Begriff  zentrales anticholinerges Syndrom 
zusammengefasst worden, welches durch Blockierung der zentralen 
acetylcholinergen Neurotransmission 15 entsteht. Neben dem gehäuften Auftreten 
nach Prämedikation vor operativen Eingriffen zeigt sich vor allem postoperativ in 
der Aufwachphase nach Allgemein- oder Regionalanästhesie, vermutlich durch 
Anästhetika verursacht 14,8, ein klinisches „Erscheinungsbild mit Symptomen, die 
von psychomotorischer Unruhe und Agitation bis zu Zeichen eines reduzierten 
Vigilanzniveaus mit neurologischen Ausfällen führen“ 15. 
Bei Erwachsenen gilt der Erfolg einer Physostigmingabe als Bestätigung der 
Verdachtsdiagnose postoperatives zentrales anticholinerges Syndrom (ZAS) 16. 
Delirante Zustände lassen sich dabei ebenso gut therapieren wie komatöse. 
Bedeutende Nebenwirkungen wie Bradykardie, Übelkeit, Erbrechen, sowie 
Hypersalivation sind selten und können mit Atropin behandelt werden. 
Physostigmin wurde bei Kindern bisher erfolgreich zur Therapie von Vergiftungen 
mit Korallenbäumchen (solanum pseudocapsium), Stechapfel (datura), 
Phenytoin, Imipramin, Diphenhydramin, Chlorprotixen, Scopolamin und Atropin 
eingesetzt. Gemeinsam ist allen diesen Toxinen eine zentrale anticholinerge 
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Wirkung, die auch verschiedenen Anästhetika und Analgetika zugeschrieben 
wird 17. Die übliche Dosis liegt bei 0,03 mg/kg, falls nötig einmal wiederholt nach 
zehn Minuten, entsprechend der Erwachsenendosis von 2-4 mg. 
Aufgrund der zum Teil sehr unspezifischen Symptomatik eines postoperativen 
Delirs wird dieses vor allem bei Kindern häufig nicht erkannt und die 
Symptomatik falsch eingeordnet. Agitierte Zustandsbilder werden vor allem bei 
Kleinkindern mit Schmerzen, Hunger, Durst und der Angst in Zusammenhang mit 
der fremden Umgebung, den fremden Menschen und dem Fehlen einer 
vertrauten Bezugsperson in Verbindung gebracht. Komatöse Zustandsbilder 
hingegen werden nicht selten als verlängerte Medikamentenwirkung durch 
Schmerz- oder Narkosemittel diagnostiziert und dementsprechend nicht 
behandelt. Dabei gestaltet sich vor allem die Behandlung von Kleinstkindern als 
problematisch, welche sich noch nicht adäquat artikulieren können und kognitiv 
noch nicht dazu in der Lage sind die ungewohnte Situation richtig einzuordnen. 
Alles in allem zeigt sich jedoch in der Praxis, dass auch unter Optimierung der 
Bedingungen für die Bedürfnisse von Kleinkindern ein Teil der kleinen Patienten 
postoperativ zunächst entweder verzögert oder agitiert, schreiend und zunächst 
nicht zu beruhigen aus der Narkose aufwacht. Naheliegend scheint bei dieser 
Patientengruppe ein Zusammenhang mit dem bereits bei Erwachsenen 
beschriebenen postoperativen Delir zu sein, bei welchem zur Diagnosesicherung 
und zur Behandlung Physostigmin eingesetzt wird 18. 
Vor diesem Hintergrund und angesichts der bis dahin kaum vorhandenen 
Studienlage Kleinkinder betreffend beschäftigt sich die nachfolgende Arbeit mit 
einer diesbezüglichen prospektiven, randomisierten und doppelblinden Studie. 
Sie soll überprüfen, ob Physostigmin postoperative delirante Zustände bei 
Vorschulkindern mildern kann und somit ein zentrales anticholinerges Syndrom 
bei diesen Kindern vorliegt. Primäres Studienziel war die Reduktion der mit 
einem verbreiteten Score nach Cole9 erfassten deliranten Zustände. Zudem 
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sollten Häufigkeit und Dauer eines Delirs, Auftreten unerwünschter Ereignisse 
und Verhaltensänderungen innerhalb der ersten vier Wochen nach Narkose 
erfasst werden. Daneben wurden die Verweildauer im Aufwachraum, die Dauer 
vom Injektionsende bis zum Therapieerfolg und der Zeitpunkt des Auftretens 
deliranter Zustände nach Beendigung der Narkose festgehalten. 
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2 STUDIENAUFBAU / PATIENTEN UND METHODEN 
2.1 STUDIENDESIGN 
Die prospektive, randomisierte und doppelblinde Phase IV Studie wurde in drei 
Zentren mit einer Rekrutierungsphase von Oktober 2003 bis Juli 2005 
durchgeführt. Es wurde jeweils eine Kontroll- und eine Prüfgruppe gebildet. 
Ausgehend von der konservativen Annahme, dass 20% der Vorschulkinder eine 
postoperative Agitation zeigen, wurde geschätzt, dass zum Erreichen der nötigen 
40 randomisierten Patienten circa 200 Kinder in die Studie aufgenommen werden 
müssen (vgl. 2.10). Entsprechend dem Patientenaufkommen sollten in den 
Zentren Klinikum Amberg und Uniklinikum Regensburg jeweils zehn Kinder mit 
postoperativer Agitation, in der Klinik St. Hedwig in Regensburg 20 kleine 
Patienten getrennt randomisiert werden. Kinder, die nach standardisierter 
Sevoflurannarkose bei Untersuchung mit der Exzitationsskala nach COLE (vgl. 
Anhang) beim Aufwachen einen Scorewert von vier oder fünf erhielten, wurden 
einer Therapie mit Physostigmin oder Placebo unterzogen und weiter untersucht. 
Für die Kontrollgruppe, bestehend aus allen Kindern mit einem Scorewert von 
kleiner oder gleich drei, endete die Untersuchung nach der Aufwachphase. 
 
2.2 PATIENTENAUSWAHL 
2.2.1 Einschlusskriterien 
Um in die Studie aufgenommen werden zu können musste jeder Patient alle 
folgenden Kriterien erfüllen: 
 schriftliche Einverständniserklärung der Eltern nach Aufklärung über die 
Studie 
 Alter zwischen ein und fünf Jahren 
 Eingriff von über 15–minütiger Dauer 
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2.2.2 Ausschlusskriterien 
Ein Ausschluss aus der Studie wurde bei Vorliegen der folgenden Kriterien 
zwingend: 
 fehlendes Einverständnis der Eltern 
 vorbestehendes neurologisches Defizit 
 anamnestische Unverträglichkeit von Midazolam, Sevofluran und/oder 
Physostigmin 
 bekanntes Risiko einer malignen Hyperthermie 
 Asthma bei Sulfitüberempfindlichkeit 
 
2.3 AUFNAHME UND RANDOMISIERUNG 
Den Kindern, welche schließlich in die Studie aufgenommen wurden, wurde eine 
fortlaufende Patientennummer zugeteilt. 
Amberg Nummern 001 - 100 
Uniklinik Nummern 101 - 200 
Kinderklinik Nummern 201 - 400 
 
Alle Patienten bei denen eine postoperative Agitation diagnostiziert wurde 
erhielten entsprechend der jeweiligen Randomisierungsliste eine fortlaufende 
Nummer mittels Zufallszahlen aus EXCEL auf die Physostigmin oder Placebo als 
Prüfsubstanz verteilt war. Der Umschlag mit der Liste durfte nur durch eine 
Person des Vertrauens geöffnet werden, welche auch die Substanz 
vorschriftsmäßig aufzog. Jede Nummer wurde nur einmal vergeben. Die Gabe 
der Prüfmedikation und die Untersuchung verliefen immer blind. Auch die 
anwesenden Bezugspersonen und der Patient selbst wurden nicht über die Art 
der Prüfmedikation informiert.  
Amberg Nummern A1 - A10 
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Uniklinik Nummern U1 - U10 
Kinderklinik Nummern K1 - K20 
 
2.4 STUDIENMEDIKATION 
Das Physostigminsalicylat ( Anticholium ) wurde durch den Hersteller Köhler 
Chemie GmbH in handelsüblicher Form zur Verfügung gestellt. Es handelt sich 
hierbei um Ampullen mit 2 mg in 5 ml. Als Hilfsstoffe sind enthalten 
Natriummetabisulfit (max. 2,5 mg), Dinatriumedetat und Wasser für 
Injektionszwecke. Die Verdünnung erfolgte mit 15 ml 0,9 %er Natriumchlorid-
Lösung (NaCl) auf 0,1 mg/ml. Das Placebo bestand aus reinem NaCl 0,9% und 
war in der gleichen Spritzengröße aufgezogen wie das Physostigmin. Bei 
aufgetretener Agitation eines Patienten wurde gemäß der Randomisierungsliste 
die Prüfsubstanz durch eine Vertrauensperson aufgezogen und von einem Arzt, 
dem deliranten Kind langsam 0,3 ml/kg in zwei Minuten i.v. injiziert. Bei Bedarf 
sollte eine zweite Injektion nach zehn Minuten erfolgen. Übrig gebliebene 
Substanz wurde nach Beendigung der Agitation wieder verworfen. 
 
2.5 RISIKO–NUTZEN ABWÄGUNG 
Physostigmin ist ein auch für Kinder zugelassenes Medikament, welches keinen 
relevanten Zulassungsbeschränkungen unterliegt und seit Jahren erfolgreich zur 
Behandlung diverser Vergiftungen eingesetzt wird. Kinder, die in die Studie 
aufgenommen wurden, genossen eine individuelle Beobachtung und eine 
intensivierte Therapie postoperativer Befindlichkeitsstörungen durch das 
Personal. Außerdem ging man von einem möglicherweise verkürzten Aufenthalt 
im Aufwachraum nach einer postoperativen Agitation aus, da zur Behandlung 
keine Sedativa, Hypnotika und Opioidanalgetika benutzt wurden. Zudem war 
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bekannt, dass bedeutende Nebenwirkungen selten sind und bei Bedarf mit 
Atropin behandelt werden können. 
Zu bedenken war jedoch, dass es bisher nur Einzelberichte zum Einsatz von 
Physostigmin bei postoperativem Delir gab. In der Kinderklinik Köln wird das 
Medikament jedoch schon seit Jahren in obiger Dosis unter dieser Indikation 
komplikationslos eingesetzt. Außerdem bestand die Möglichkeit, dass die Kinder, 
die auf die Therapie nicht ansprechen oder Placebo erhalten, verzögert 
behandelt wurden. Bei ausreichender Analgesie ist eine spezifische Therapie der 
postoperativen Agitation bei Vorschulkindern jedoch nicht zwingend indiziert. 
 
2.6 STUDIENABLAUF UND STUDIENPROTOKOLLE 
2.6.1 Rekrutierung  
Alle Patienten die für die Studie in Frage kamen wurden ausführlich 
anamnestisch und klinisch untersucht. Wenn alle Ein- und Ausschlusskriterien 
der Eignung für die Studie nicht entgegenstanden, wurden die Eltern im Rahmen 
des Anästhesiegesprächs umfassend über Sinn, Zweck und Durchführung der 
Studie aufgeklärt (vgl. Anhang). Hatten die Eltern ihr Einverständnis (vgl. 
Anhang) zur Beteiligung ihres Kindes an der Studie sowohl schriftlich als auch 
mündlich erteilt wurde die nächstniedrige, freie Patientennummer vergeben. 
Zusätzlich wurden Gewicht, Alter und Geschlecht des Kindes sowie die OP–
Indikation dokumentiert. 
 
2.6.2 Prämedikation und Narkoseverfahren 
Etwa eine halbe Stunde vor dem geplanten Eingriff wurden die Kinder mit 
Midazolam 0,5 mg/kg oral prämediziert. Um möglichst vergleichbare 
Bedingungen zu erhalten, wurde auch das Narkoseverfahren standardisiert. Jede 
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Anästhesie wurde inhalativ mit Sevofluran (Fi=6-8vol%) in Sauerstoff oder 
intravenöser Propofol - Einleitung (2-4 mg/kg) durchgeführt. Zur weiteren 
Aufrechterhaltung der Narkose wurde Sevofluran in einer Dosis von 1-1.5 
Minimalanästhetischer Konzentration (MAC) über eine Larynxmaske für 
mindestens 15 Minuten zugeführt. Auf eine ausreichende Analgesie wurde 
großer Wert gelegt. Intraoperativ wurde je nach Operation Alfentanil i.v 
(20 µg/kg) oder Piritramid i.v. (0,05 mg/kg), Bupivacain oder Naropin zur Lokal- 
oder Regionalanästhesie und bei längeren Eingriffen auch Sufentanyl zur 
Schmerzbekämpfung eingesetzt. Außerdem erhielt jedes Kind rektal 1-2 mg/kg 
Diclofenac. Bei Bedarf wurden Antibiotika, Muskelrelaxantien (Mivacron und 
Nimbex) sowie Glucokorticoide und andere Medikamente intraoperativ 
eingesetzt. Die Kinder erhielten keine antiemetische Prophylaxe. Die 
Narkosedauer wurde als Zeit zwischen In- und Extubation definiert und 
festgehalten. 
 
2.6.3 Beobachtung im Aufwachraum 
Nach Beendigung der Operation wurden die kleinen Patienten zügig in den 
Aufwachraum verlegt und sobald als möglich die anwesenden Elternteile oder 
Bezugspersonen mit dazu geholt. Je Kind wurde dann ab dem 
Aufnahmezeitpunkt alle fünf Minuten über mindestens 60 Minuten ein 
Excitationsscore nach COLE 9 (vgl. Anhang) erhoben. Bei einem Scorewert von 
vier oder fünf, dem Ausschluss von Schmerzen und dem Versagen alternativer 
Beruhigungsversuche durch Bezugspersonen oder Schwestern, wurde eine 
Randomisierung und die Gabe der Prüfsubstanz wie oben beschrieben 
durchgeführt. Danach wurde für weitere 30 Minuten ein Scoring nach COLE 
durchgeführt, um die Wirksamkeit der Substanz (Scorewert kleiner/gleich drei) 
überprüfen zu können. Außerdem wurden Nebenwirkungen, unerwünschte 
Ereignisse und, anhand eines separat erhobenen Aldrete–Scores (vgl. Anhang), 
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der frühstmögliche Verlegungszeitpunkt auf die Normalstation ermittelt. Die 
Aufnahme in den Aufwachraum, sowie die Gabe der Prüfsubstanz wurden 
zeitlich dokumentiert. Bei fehlendem Behandlungserfolg sollte nach 30 Minuten 
0,5 mg/kg Propofol gegeben werden, um die Agitation zu beenden.  
 
2.6.4 Elterninterviews 
Bei allen agitierten Kindern wurde am nächsten Morgen sowie je einmal am 7.-9. 
und 25.-30. postoperativem Tag telefonisch oder stationär ein strukturiertes 
Elterninterview vom Beobachter durchgeführt (vgl. Tabelle 1 und 2). Dabei wurde 
nach Schlaf, Traum, Kontinenz, Erinnerung, Schmerzen und Agitation gefragt. 
Beim ersten Interview interessierten noch aufgetretene Übelkeit und Erbrechen. 
Beim zweiten- und drittenmal wurde stattdessen nach Essverhalten und 
Entwicklung gefragt. 
Das Auftreten möglicher Nebenwirkungen und unerwünschter Ereignisse wurde  
jeweils zusätzlich erschlossen. Nach dem dritten Elterninterview war die Studie 
für den Patienten spätestens beendet.  
 
Tabelle 1: Umfang Elterninterviews Teil 1 
Schlaf Traum Kontinenz Erinnerung Schmerzen Agitation 
wacht oft auf Alptraum neue Enkopresis negativ stark mit Therapie 
unruhiger negativ neue Enuresis gleichgültig leicht kurzfristig 
wie vorher keine Unverändert keine keine keine  
besser positiv Besser positiv   schläfrig 
          mehrmals 
 
Tabelle 2: Umfang Elterninterviews Teil 2 
Übelkeit Erbrechen Entwicklung Essen 
mehrfach mehrfach Regression Verweigerung 
einmalig einmalig Unverändert geänderte Gewohnheit 
keine keine 
neues 
Verhalten unverändert 
      neues Verhalten 
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2.7 ABBRUCHKRITERIEN 
Beim vorzeitigen Abbruch der Studie wurde unterschieden zwischen Patienten, 
welche durch ein neues Kind komplett ersetzt werden mussten, den sogenannten 
„protocol violators“, und denjenigen, welche trotz eines nötigen 
Studienabbruches nicht ersetzt werden mussten, den „drop outs“. Es wurde 
sowohl das Datum des Abbruchs, als auch falls erforderlich die genaue 
Beschreibung des Abbruchgrundes dokumentiert. 
 
Gründe für das Ausscheiden als protocol violator: 
 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, die eine Reintubation oder 
Reoperation erforderlich machten oder ein unerwünschtes Ereignis ohne 
Zusammenhang mit der Prüfsubstanz 
 Abbruch bei Wunsch der Eltern noch vor dem ersten postoperativen Tag 
 Abbruch wegen signifikanter Protokollverletzung, speziell unzureichender 
Schmerztherapie 
 
 
Gründe für das Ausscheiden als drop out: 
 Abbruch aufgrund eines unerwünschten Ereignisses mit möglichem oder 
gesichertem Zusammenhang mit der Prüfsubstanz 
 Abbruch aufgrund mangelnder Wirksamkeit der Prüfsubstanz 
 Abbruch bei Wunsch der Eltern nach dem ersten postoperativen Tag 
 
2.8 UNERWÜNSCHTE EREIGNISSE 
Erkrankungen, Krankheitszeichen oder Symptome, die nach Einschluss des 
Kindes in die Studie neu eintreten oder sich verschlechtern mussten unabhängig 
davon, ob sie zum Abbruch der Studie führten oder nicht auf extra dafür 
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vorgesehenen Formblättern genau dokumentiert werden. Erfasst wurden die Art 
des unerwünschten Ereignisses, das Datum des Auftretens und des 
Verschwindens, die Häufigkeit und Dauer sowie eventuell eingeleitete 
Gegenmaßnahmen. Zusätzlich wurde immer der Schweregrad des 
Vorkommnisses, sowie der Zusammenhang mit Physostigmin ermittelt. 
Abschließend wurde festgehalten, wie der Ausgang der unerwünschten 
Arzneimittelwirkung zu beurteilen ist. Dabei wurde unterschieden zwischen 
„wiederhergestellt“, „noch nicht wiederhergestellt“, „bleibender Schaden“, 
„unbekannt“ und „andere“. 
Unterschieden wurden sogenannte „unerwartete unerwünschte Ereignisse“, 
welche in der Fachliteratur im Zusammenhang mit der Prüfsubstanz noch nicht 
beschrieben waren und schon bekannte Nebenwirkungen wie Erbrechen, 
Übelkeit, Bradykardie und Hypersalivation. Im Falle eines lebensbedrohlichen, 
tödlichen, zur Arbeitsunfähigkeit oder einer Behinderung sowie zur Verlängerung 
des stationären Aufenthalts führenden Ereignisses musste die vollständige 
Dokumentation des Falles umgehend an den Studienleiter, die Ethikkommission, 
die BfArM ( Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte) sowie an die Dr. 
Franz Köhler Chemie GmbH erfolgen. Dies galt auch für Verdachtsfälle. Falls 
möglich sollten die Vorkommnisse zu einer einzigen Krankheit zusammengefasst 
werden und bis zum Abklingen oder zur Stabilisierung beobachtet werden. Noch 
nicht bekannte mögliche Nebenwirkungen des Physostigmins mussten den 
Studienteilnehmern in Zukunft zusätzlich mitgeteilt werden. 
 
2.9 HARD-, SOFTWARE SOWIE DATENMANAGEMENT 
Die mit Hilfe des Prüfbogens erfassten Daten wurden durch die jeweilige 
Patientennummer und die Anfangsbuchstaben der Initialen des Kindes 
anonymisiert. In einer vertraulichen Patientenliste wurden die Kenndaten mit dem 
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Patientennamen verbunden. Bleistifteintragungen in die „case reports“ waren 
nicht erlaubt. Ein falscher Eintrag musste noch lesbar durchgestrichen werden 
und vom Prüfarzt mit Datum und eventuell der Angabe eines Grundes 
abgezeichnet werden. Leere Datenfelder mussten kommentiert werden. Alle 
Bögen waren auf jeder Seite vom Prüfarzt zu unterschreiben. Nach Studienende 
wurden alle Daten mit Hilfe einer Excel – Datei (Excel 2007) erfasst und soweit 
nötig mithilfe des Statistikprogramms SPSS 11 für Windows ausgewertet. Die 
Computerdateien wurden nach Ende der Eintragungen mit einem Passwort 
schreibgeschützt. Die Originale aller Studiendokumente werden vollständig beim 
Studienleiter für mindestens 15 Jahre nach Erstellung des Abschlussberichts 
aufbewahrt. 
 
 2.10 STATISTISCHE METHODEN 
Die Nullhypothese lautete: Physostigmin führt nicht häufiger zum Erfolg als 
Placebo bei der Behandlung postoperativer Delirien. 
Es wurde, orientierend an Expertenmeinung, davon ausgegangen, dass die 
Prüfsubstanz in circa 50% der Fälle wirksam sein wird. Da nach Ergebnissen von 
Cole und Mitarbeitern davon auszugehen ist, dass postoperative Delirien nach 
zehn bis 20 Minuten selbstlimitierend sind 9, wurde mit einem therapeutischen 
Erfolg bei Gabe des Placebos von 25 % gerechnet. Eine Erhöhung der 
Erfolgsrate durch das Verum von 25 % auf 50 % wäre klinisch relevant. 
Hauptzielgröße der Studie ist demnach die dichotome Variable Erfolg oder 
Misserfolg. Ermittelt wurde diese anhand des COLE–Scores, wobei Erfolg 
definiert wurde als ein Score von kleiner/gleich drei mindestens fünf Minuten 
nach Gabe der Prüfsubstanz. Musste weiterhin eine Score von vier oder fünf 
vergeben werden, so wurde dies als Misserfolg gewertet.  
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Um die Stichprobengröße zu schätzen, nahmen wir – ausgehend von frührerem 
nicht verblindetem Einsatz von Physostigmin – eine 70% Erfolgsrate für 
Physostigmin, sowie eine 20%ige für Placebo nach fünf Minuten an. Wir 
benutzten den chi-quadrat Test mit Yates Korrektur für die abhängige Variable. 
Um eine power von 0,8 und einen alpha-Fehler von 0,05 zu erreichen, war das 
Minimum der Probiergröße 19 pro Gruppe (SigmaStat Programm, Systat 
Software inc., 2004). 
 
Kontinuierliche Variablen wie Alter, Narkosedauer oder Zeit bis zur Verlegung 
aus dem Aufwachraum wurden statistisch analysiert durch Prüfung der 
Varianzhomogenität und der Verteilung mittels Student‘s t–Test oder Wilcoxon 
Vorzeichenrangtest. Rangdaten wie der Cole Score wurden mit dem Chi–
Quadrattest auf signifikante Unterschiede hin geprüft. Dasselbe galt für den 
Therapieerfolg. Für die statistische Evaluation wandten wir den Fischer exact-
Test für die Hauptvariable und für die Daten bezüglich Erbrechen und Übelkeit 
innerhalb der ersten 24 Stunden an. Bei allen geeigneten Daten wurden 
deskriptive statistische Verfahren verwendet. Die einzelnen Tests werden bei den 
Tabellen im Ergebnissteil nicht noch einmal extra erwähnt. 
 
2.11 ETHISCHE GRUNDLAGEN  
Die Studie wurde in Übereinstimmung mit der letzten Revision der Deklaration 
von Helsinki (1996) erstellt. Eine Einwilligung durch die Ethikkommission der 
Medizinischen Fakultät der Universität Regensburg liegt vor. Die 
Bearbeitungsnummer lautet 03/087. Die Studie wurde erst nach offizieller 
Zustimmung der Ethikkommission begonnen. Über vorgenommene Änderungen 
im Studienprotokoll, die die Sicherheit der Patienten beeinträchtigen könnten, 
über schwerwiegende, (unerwartete) unerwünschte Ereignisse sowie über das 
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reguläre oder vorzeitige Ende der Studie musste die Kommission unverzüglich 
unterrichtet werden. 
Die Sorgeberechtigten der Patienten wurden umfassend über Wesen, Ziele, 
erwartete Vorteile und mögliche Risiken der Studie sowohl schriftlich als auch 
mündlich aufgeklärt. Den Eltern wurde ausreichend Zeit für die Entscheidung und 
zur Klärung offener Fragen gewährt. Es wurde darüber informiert, dass alle 
krankheitsbezogenen Daten in anonymer Form gespeichert und für 
wissenschaftliche Auswertungen verwendet werden würden. Die Patienten bzw. 
die Eltern haben das Recht gespeicherte Daten einzusehen. Erst wenn, falls 
möglich beide Elternteile die Aufklärungspapiere (vgl. Anhang) unterschrieben 
hatten und eine ärztliche Gegenzeichnung vorlag, durfte das Kind in die Studie 
aufgenommen werden. Die Patientenaufklärung (vgl. Anhang) verblieb bei den 
Eltern. Die Einwilligungserklärung wurde den Originalunterlagen beigefügt. 
 
2.12 GESETZLICHE REGELUNGEN 
Die Empfehlung der guten klinischen Praxis (s. ICH-GCP: International 
Conference on Harmonisation), gültig seit dem 17.01.1997 wurden 
berücksichtigt. Die Grundsätze für die ordnungsgemäße Durchführung der 
klinischen Prüfung von Arzneimitteln (Bundesanzeiger Nr. 243 vom 30.12.1987), 
die Bestimmungen des deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG 1976, zuletzt 
geändert 1998) und die Arzneimittelprüfrichtlinien (1999) wurden eingehalten. 
Der Leiter der klinischen Prüfung kann eine zweijährige Erfahrung in der 
klinischen Prüfung von Arzneimitteln vorweisen. Das Protokoll wurde dem BfArM 
nach Genehmigung der Ethikkommission vorgelegt. Die Anzeige der Studie bei 
der Bezirksregierung der Oberpfalz wurde vom Studienleiter vorgenommen. Für 
die vorliegende klinische Untersuchung bestand Versicherungsschutz bei der 
Victoria Versicherung AG, Viktoriaplatz1, 40198 Düsseldorf 
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(Versicherungsscheinnummer H 6888 334.2-2455). Die Kosten der 
Patientenversicherung übernahm die Firma Köhler Chemie GmbH. 
Die Finanzierung aller mit der Studie verbundenen Kosten erfolgte über ein 
Drittmittelkonto aus den gesponserten Fallpauschalen von je 100 Euro pro 
korrekt ausgefüllten Prüfbogen. Ein Honorar für Patienten oder Prüfärzte war 
nicht vorgesehen. 
Abweichungen, Änderungen oder Ergänzungen des Prüfprotokolls durften nur 
vom Studienleiter veranlasst und autorisiert werden. Das Protokoll war genau 
einzuhalten. Die Veröffentlichung der Prüfergebnisse erfolgte unabhängig davon, 
wie die Ergebnisse ausfielen. 
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3 ERGEBNISSE 
3.1 DEMOGRAPHISCHE DATEN 
Zwischen Oktober 2003 und Juli 2005, rekrutierten wir 211 Kinder für die Studie, 
bis 40 Patienten im Aufwachraum einen Cole Wert von 4 oder 5 erreichten. Die 
Rate eines schweren Deliriums lag demnach bei 19%. Tabelle 3 zeigt 
Charakteristika für alle Kinder und die zwei Studiengruppen.  
Alle Gruppen waren vergleichbar in Bezug auf Alter, Gewicht und Verteilung der 
Geschlechter. 
 
Tabelle 3: Demographische Daten der Studiengruppen 
 Placebo Physostigmin Alle 
N 20 20 211 
weiblich/männlich 13 / 7 12 / 8 143 / 68 
Gewicht (kg±sd) 16,9 ± 3,8 15,9 ± 3,9 16,4 ± 3,8 
Alter (y, range) 3,0 (1-5) 2,9 (1-5) 2,9 (1-5) 
Anmerkung: demographische Daten in absoluten Zahlen; Prozentteil bzw. 
Standartabweichung in Klammern 
 
Um die vorgegebene Prüfgruppe  zu erreichen mussten in Amberg 58 Kinder 
untersucht werden, wobei 43 der Kontrollgruppe zugeordnet werden konnten und 
15 entsprechend der Randomisierungsliste therapiert wurden. In der Klinik St. 
Hedwig konnten bei einer Kontrollgruppengröße von 126 Patienten 22 Kinder 
randomisiert werden. Die Untersuchung an der Uniklinik Regensburg musste 
aufgrund des zu geringen Patientenaufkommens und logistischer Schwierigkeiten 
nach drei Randomisierungen und insgesamt fünf Rekrutierungen wie oben 
ersichtlich von den beiden anderen Zentren übernommen werden. Durch enge 
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Absprachen konnte die Randomisierungsliste des Uniklinikums vorschriftsmäßig 
fortgeführt werden. 
(vgl. Tabelle 4) 
 
Tabelle 4: Demographische Daten der drei Studienzentren 
  Beobachtet Ruhig Delir 
Agitiert 
[%] 
Uni 5 2 3 60,0 
Amberg 58 43 15 25,9 
Hedwig 148 126 22 14,9 
          
Summe 211 171 40 19,0 
 
 
3.2 OP-INDIKATION UND NARKOSE 
Bei der Art der Eingriffe überwog der Anteil der Kinder mit HNO-ärztlichen 
Eingriffen, wie Tonsillektomien und Adenektomien, sowie Urologischen 
Eingriffen, dabei vor allem Phimosen. Unter Sonstiges sind zum Beispiel 
vereinzelte dermatologische und augenärztliche Eingriffe mit eingeschlossen. Bei 
zwei Patienten wurde die OP-Indikation nicht protokolliert. 
Eine Übersicht stellt Tabelle 5 dar. 
 
Tabelle 5: Verteilung Operationsindikationen auf Studiengruppen 
 Alle Kein Delir Delir 
HNO 118 89 (75,4) 29 (24,6) 
Urologie 54 50 (92,6) 4 (7,4) 
Hernien 4 4 (100) 0 
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Metallentfernung 6 6 (100) 0 
Zahn 11 8 (72,7) 3 (27,3) 
Sonstiges 17 13 (76,5) 4 (23,5) 
Anmerkung: Verteilung der Eingriffe (in absoluten Zahlen); Prozentteil in Klammern  
 
Das Medikament zur Narkoseeinleitung war bei 27 Patienten Propofol und bei 13 
Sevofluran. 47 der 63 urologischen Eingriffe und Hernienoperationen erhielten 
zusätzlich lokale oder regionale Anästhesie mit Bupivacain. Insgesamt wurde bei 
sechs Kindern aus der Studiengruppe eine Regionalanästhesie durchgeführt.  
 
3.3 BEOBACHTUNG IM AUFWACHRAUM 
Nach Abschluss der Operation wurden die Zeitpunkte „Narkoseende“, 
„Extubation“ sowie „Ankunft im Aufwachraum“ notiert. Zusammen mit den 
Narkoseprotokollen konnte so die Dauer des Aufenthalts im Aufwachraum 
ermittelt werden. Die mittlere Zeit für eine mögliche Verlegung (ALDRETE Score 
9 und 10) lag bei 30 Minuten (range 10-90) für Kinder ohne Agitation, 20 Minuten 
(10-80) in der Physostigmingruppe und 40 Minuten (10-70) in der Placebogruppe 
(nicht signifikant, alles: vgl. Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Narkosedauer (Zeit zwischen In- und Extubation), Verlegung (nötiger 
Mindestaufenthalt im Aufwachraum); Fehlerbalken entsprechen range. (Rohdaten im 
Anhang) 
 
Die ersten 14 Patienten wurden zunächst mit Aufnahme in den Wachsaal nur 30 
Minuten lang in fünf Minutenintervallen beobachtet. Da die meisten Kinder 
innerhalb dieser Zeit jedoch noch nicht aus der Narkose erwacht waren wurde 
die postoperative Beobachtungszeit auf 60 Minuten erhöht. 
 
Ein hoch signifikanter Zusammenhang ließ sich auch zwischen der 
Aufwachdauer nach Narkoseende und der Entwicklung eines Delirs feststellen. 
Je schneller die Kinder nach Beendigung der Narkose erwacht waren, desto 
wahrscheinlicher war das Auftreten eines postoperativen Delirs (s. Abbildung 2). 
Für das Erwachen aus der Narkose gab es in unserer Studie keine definierten 
Kriterien. Als wach wurden jedoch die Kinder eingestuft, welche selbstständig 
atmeten, die Augen öffneten, sich bewegten und sich in irgendeiner Form verbal 
äußerten (schreien, weinen, sprechen). 
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Abbildung 2: Zusammenhang Entwicklung Delir und Aufwachdauer post Narkoseende 
 
 
Die Vigilanz aller Kinder wurde mithilfe eines Cole-Scores festgehalten (siehe 
Abbildung 3 und 4). 
 
Abbildung 3: Cole-Score im Aufwachraum für 60 Minuten bei Patienten ohne Delir 
 
 
Abbildung 4: Cole-Score im Aufwachraum für 60 Minuten bei Patienten mit Delir 
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Die Dokumentation des Cole Scores nach Ankunft im Aufwachsaal wurde bei den 
agitierten Kindern jeweils nach Gabe der Prüfsubstanz beendet. Der dann 
folgende Verlauf des Cole-Scores für Physostigminapplikation kann Abbildung 5 
(A), für Placebo Abbildung 5 (B) entnommen werden. Eines der Kinder erwachte 
erst nach 70 Minuten delirant und wurde daraufhin noch mit der Prüfsubstanz 
behandelt. 
Nach fünf Minuten Beobachtungszeit im Anschluss an die Gabe von jeweils 
Physostigmin oder Placebo erhielten 10/20 Kinder in der behandelnden Gruppe 
drei oder weniger Punkte entsprechend dem Cole Score, jedoch nur 4/20 in der 
Kontrollgruppe. Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant bei der 
definierten Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05. Nach zehn und 15 Minuten 
blieb der Unterschied klinisch, jedoch nicht statistisch signifikant. 
(Alles: vgl. Abbildung 5 (C)) 
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Abbildung 5: (A) Verlauf Cole-Score nach Physostigminapplikation. (B) Verlauf Cole-
Score nach Placeboapplikation. (C) Nicht-delirante Patienten (Cole-Score < 4) 5, 10 und 
15 Minuten nach Applikation Physostigmin bzw. Placebo; p-Wert nach Fisher exact-Test. 
 
3.4 UNERWÜNSCHTE EREIGNISSE  
Abbildung 6 fasst die in der Studie beobachteten Nebenwirkungen zusammen. 
Bei der Ankunft im Aufwachraum sowie für die Zeit der Beobachtung im 
Aufwachraum wurde bei jedem Kind die Sauerstoffsättigung, Puls, Blutdruck und 
Temperatur überwacht und regelmäßig notiert. Zudem wurde speziell auf 
bekannte Nebenwirkungen von Physostigmin bei randomisierten Kindern 
geachtet und gegebenenfalls protokolliert. Wir beobachteten keine Bradykardien 
während oder die darauffolgenden 30 Minuten nach Injektion von Physostigmin. 
Allerdings kam es unter Physostigmin gehäuft zu Salivation. Außerdem litten 
mehr Kinder an postoperativer Übelkeit oder Erbrechen in den ersten 24 Stunden 
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als nach Placebo Injektion. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied der 
Inzidenz von PONV (postoperative nausea and vomiting) zwischen der Placebo- 
und der Physostigmingruppe (p < 0,05). Bei einigen Kindern entwickelte sich 
postoperativ über Nacht eine erhöhte Temperatur. 
 
 
Abbildung 6: Nebenwirkungen innerhalb der ersten 24 Stunden (Tag 1) (*p<0,05) 
 
Die aufgetretenen Nebenwirkungen wurden bei Bedarf jeweils symptomatisch 
behandelt. Bei bestehendem PONV erhielten insgesamt drei Kinder 
Dimenhydrinat (Vomex ®). Zur Senkung einer erhöhten Temperatur wurden bei 
sechs Kindern erfolgreich antipyretische Mittel eingesetzt. Lediglich ein Kind 
benötigte bei starker Salivation die Gabe von Atropin, was schließlich einen 
Studienabbruch zur Folge hatte. Keines der Kinder litt an Schmerzen während 
seines postoperativen Aufenthaltes im Aufwachraum. Entsprechend dem 
Studienprotokoll fielen die Kinder beim Auftreten von Schmerzen aufgrund einer 
insuffizienten Schmerztherapie als „protocol violator“ aus der Studie und erhielten 
symptomatisch weitere Schmerztherapie. 
Kam es zu Nebenwirkungen, so wurde deren Schweregrad jeweils mit leicht, 
mittel oder schwer beurteilt (vgl. Tabelle 6). 
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Tabelle 6: Übersicht Schweregrad der Nebenwirkungen 
  Übelkeit Erbrechen Salivation Temperatur Halsschmerz 
            
a leicht 4 4 2 4   
            
b mittel   3 1 5 1 
            
c schwer 1  1 1   1 
            
Anmerkung: Angabe in absoluten Patientenzahlen 
 
Anschließend wurden die aufgetretenen Nebenwirkungen noch bezüglich ihres 
möglichen Zusammenhangs mit Gabe der Prüfsubstanz in Verbindung gebracht, 
wobei zwischen den Kategorien „keiner“, „nicht zu beurteilen“, „unbeurteilt“, 
„unwahrscheinlich“, „möglich“, „wahrscheinlich“ und „gesichert“ gewählt werden 
konnte. 
Bei sieben der Kinder, welche an PONV litten, war ein Zusammenhang mit der 
Gabe der Prüfsubstanz aufgrund des zeitlichen Abstandes möglich. Hiervon 
erhielten sechs Kinder Physostigmin. Bei drei Kindern zeigte sich bereits in der 
Prüfsituation aus zeitlichen Gründen nur noch ein unwahrscheinlicher 
Zusammenhang. Als gesichert ist jedoch der Zusammenhang auftretender 
Salivation bei vier Kindern zu sehen, welche jeweils ausschließlich unmittelbar 
nach Gabe von Physostigmin auftrat. Sowohl bei den meisten Kindern mit 
Temperaturerhöhung, als auch bei den Kindern mit auftretenden Halsschmerzen 
ließ sich kein Zusammenhang mit der Gabe der Prüfsubstanz herstellen. 
Lediglich bei drei Kindern ließ der zeitliche Zusammenhang ohne ersichtlichen 
weiteren Fokus für eine Ursache eine aufgetretene Temperaturerhöhung als 
unwahrscheinlich, aber nicht völlig ausgeschlossen erscheinen. 
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3.5 ELTERNINTERVIEWS 
Die Befragung am ersten postoperativen Tag erfolgte entweder noch auf Station 
oder nach ambulanten Eingriffen telefonisch. Die restlichen Interviews erfolgten 
nur noch vereinzelt stationär und wurden in der Regel telefonisch durchgeführt. In 
der Physostigmingruppe konnte bereits am ersten postoperativen Tag ein Kind 
telefonisch nicht mehr erreicht werden. Im Verlauf war schließlich ab dem 
zweiten Interviewtermin auch ein Kind aus der Placebogruppe nicht mehr 
erreichbar, so dass ab diesem Zeitpunkt jeweils nur noch die Eltern von 19 
Kindern zum Interview zur Verfügung standen. 
 
Am ersten postoperativen Tag wurde, wie bereits oben beschrieben, nach 
Übelkeit und Erbrechen gefragt, wobei sich der signifikante Unterschied 
bezüglich des PONV zwischen der Placebo- und der Physostigmingruppe 
bestätigte. Sechs Kinder der Physostigmingruppe klagten am ersten 
postoperativen Tag über Übelkeit, wohingegen dies lediglich vier Kinder der 
Placebogruppe äußerten (Abbildung 7). 
 
Abbildung 7: Elterninterview bez. Übelkeit 
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Neun der Physostigmin-Kinder hatten ein- oder mehrmals erbrochen. Im 
Gegensatz hierzu erbrachen lediglich zwei Kinder aus der Placebogruppe 
einmalig (Abbildung 8). 
 
 
Abbildung 8: Elterninterview bez. Erbrechen 
 
Am 1. postoperativen Tag, sowie in der Zeit vom 7.-9. und 25.-30. postoperativen 
Tag wurden die Eltern zudem über Schlaf, Schmerzen, Träume, Kontinenz, 
erneute Agitation und Erinnerung der Kinder an den Eingriff befragt, wobei sich in 
keinem Parameter Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben. 
 
Die meisten Kinder klagten bereits am 1. postoperativen Tag bei suffizienter 
Schmerztherapie nicht mehr über Schmerzen, wobei noch vier Kinder der 
Placebogruppe und ein Kind der Physostigmingruppe über starke, sowie jeweils 
sieben Kinder über leichte Schmerzen klagten. Nach drei bis vier Wochen gab 
jedoch nur noch jeweils ein Kind pro Gruppe leichte Schmerzen an (vgl. 
Abbildung 9). 
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Abbildung 9: Elterninterview bez. Schmerz 
 
Mehr als die Hälfte bis zu zwei Drittel der Kinder schliefen nach Aussage der 
Eltern wie vor dem Eingriff. Schliefen am ersten postoperativem Tag noch 
insgesamt 14 Kinder unruhiger oder wachten nachts oft auf, so waren dies 
erwartungsgemäß drei bis vier Wochen nach dem Krankenhausaufenthalt mit 
fünf Kindern bereits deutlich weniger (vgl. Abbildung 10). Drei Kinder schliefen 
nach einem Eingriff im HNO-Bereich langfristig sogar besser als vorher. 
 
 
Abbildung 10: Elterninterview bez. Schlaf 
 
Nach der Beobachtung von Alpträumen bei ihren Kindern befragt, zeigten sich 
über die Zeit bei circa 20-25% der Kinder jeweils Alpträume oder zumindest 
negative Träume (vgl. Abbildung 11). 
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Abbildung 11: Elterninterview bez. Träume 
 
Nach der Kontinenz der Kinder befragt zeigte sich lediglich bei einem Kind aus 
der Physostigmingruppe eine erneute Enuresis. Das Kind war jedoch im Vorfeld 
erst kurze Zeit trocken gewesen, so dass die Eltern in Anbetracht des erfolgten 
Krankenhausaufenthaltes darin keinen wesentlichen Rückschritt in der 
Entwicklung ihres Kindes sahen. Alle anderen Kinder zeigten postoperativ eine 
unveränderte Kontinenz (vgl. Abbildung 12).  
 
 
Abbildung 12: Elterninterview bez. Kontinenz 
 
Nach erneuter Agitation befragt wurde dies von den meisten Eltern bei allen 
Interviewterminen verneint (vgl. Abbildung 13). Einige Eltern gaben jedoch im 
Verlauf an, dass es bei ihren Kindern immer wieder zu nächtlichen, oder im 
Rahmen des gehaltenen Mittagsschlafes aufgetretenen Agitationen gekommen 
sei. Die Kinder seien schreiend aufgewacht, nicht ansprechbar und nicht mehr zu 
beruhigen gewesen. Auf Nachfrage gaben die Eltern dieser Kinder jedoch an, 
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diesen Zustand bereits von der Zeit vor der Operation bei ihren Kindern zu 
kennen und zeigten sich diesbezüglich auch nicht beunruhigt, da sich die Kinder 
nach Erfahrung der Eltern nach einiger Zeit wieder selbst beruhigen würden. 
Vereinzelt gaben Eltern voroperierter Kinder an, dass diese bereits nach früher 
erfolgten Operationen agitiert aufgewacht seien. 
 
 
Abbildung 13: Elterninterview bez. Agitation 
 
Die meisten Kinder zeigten sich, nach ihrer Erinnerung bezüglich Operation und 
Zeit im Aufwachraum gefragt, altersentsprechend entweder gleichgültig oder 
konnten in der Regel altersbedingt noch keine Erinnerung angeben. Lediglich 
eines der größeren Kinder gab am 1. postoperativen Tag eine negative 
Erinnerung an. Die zwei darauffolgenden Interviewtermine äußerten sich einmal 
vier, einmal drei Kinder -gleichmäßig verteilt innerhalb der beiden Gruppen- 
negativ über das Erlebte. Bereits einen Tag nach erfolgter Operation berichteten 
im Gegenzug dazu jedoch sechs Kinder von einer positiven Erinnerung. Auch am 
2. und 3. Interviewtermin gaben noch einmal fünf, einmal acht Kinder an, eine 
überwiegend schöne Zeit erlebt zu haben. Keines der Kinder konnte sich jedoch 
an die Agitation an sich erinnern. Im Vordergrund der negativen Erinnerung stand 
nach Aussagen der Kinder die nötige Infusion, Schmerzen, Durst, Heimweh und 
die - je nach Operation nötige – zeitweise Ruhigstellung durch eine Fixation am 
Bett (vgl. Abbildung 14). 
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Abbildung 14: Elterninterview bez. Erinnerung 
 
Am 7.-9. und am 25-30. postoperativen Tag wurden die Eltern zudem noch nach 
Essverhalten und Entwicklung ihrer Kinder befragt. 
Da sich viele Kinder einem Eingriff im Zahn- oder HNO-Bereich unterzogen 
hatten, zeigten sich bezüglich des Essverhaltens bei einigen Kindern 
erwartungsgemäß Veränderungen, welche von den Eltern mit einer 
Verbesserung des Geschmacksinns und weniger häufigen Erkrankungsphasen 
im HNO-Bereich in Zusammenhang gebracht wurden. In der Regel zeigte sich 
hier eine Verbesserung des Essverhaltens. Lediglich jeweils ein Kind zeigten in 
der Placebo- und in der Physostigmingruppe nach ein- bis eineinhalb Wochen 
noch ein verweigerndes Essverhalten. Bereits beim nächsten Interviewtermin 
hatte sich diese Auffälligkeit bei beiden Kindern jedoch wieder gelegt. 
(vgl. Abbildung 15) 
 
 
Abbildung 15: Elterninterview bez. Essen 
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Schließlich wurden die Eltern noch nach der weiteren Entwicklung ihrer Kinder 
befragt. Die Eltern eines Kindes der Placebogruppe und von zwei Kindern der 
Physostigmingruppe berichteten von regressivem Verhalten nach ein- bis 
eineinhalb Wochen. Schon beim nächsten Interviewtermin nach drei bis vier 
Wochen ließ sich dies jedoch nicht mehr bestätigen. Die meisten Eltern gaben 
an, dass ihnen die Entwicklung ihrer Kinder seit der Operation als unverändert 
erscheine. Lediglich drei Kinder zeigten am 7.-9. Tag, sieben Kinder am 25.-30. 
Tag laut Angaben der Eltern neue Verhaltensweisen, welche von diesen als 
Entwicklungssprung durch die einschneidende Erfahrung eines 
Krankenhausaufenthaltes und einer Operation gewertet wurde. 
(vgl. Abbildung 16) 
 
 
Abbildung 16: Elterninterview bez. Entwicklung 
 
3.6 STUDIENABBRÜCHE 
Bei den Studienabbrüchen wurde unterschieden zwischen „protocol violators“ 
und „drop outs“ (vgl. 2.7). „Protocol violators“ wurden durch neue Patienten 
ersetzt und die zugehörige Untersuchungsnummer an das nächste Kind 
vergeben. „Drop outs“ wurden jedoch nicht ersetzt, da der Abbruch der Studie 
erst nach Gabe der Prüfsubstanz stattfand. 
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Insgesamt kam es während der gesamten Rekrutierungsphase zu 27 „protocol 
violations“, also zu einem Abbruch der Studie noch vor einer möglichen Gabe der 
Prüfsubstanz. Bei einem Kind wurde die Operation kurzfristig aus 
Krankheitsgründen abgesagt. Bei einem weiteren Kind wurde die Studie auf 
Wunsch der Eltern noch am Operationstag abgebrochen. Bei weiteren 12 kleinen 
Patienten musste aufgrund unzureichender Schmerztherapie noch antipyretisch 
nachbehandelt werden, so dass es zu signifikanten Protokollverletzungen kam. 
Die betreffenden Patienten hatten überwiegend Operationen im HNO-Bereich 
oder Operationen aufgrund bestehender Hernien und Phimosen erhalten. 
Zur Protokollverletzung kam es bereits während der Narkose bei weiteren sechs 
Patienten.  
Drei kleine Patienten ließen sich trotz fehlenden postoperativen Delirs nicht 
beruhigen. Die Kinder waren ansprechbar, hielten Blickkontakt, verneinten 
Schmerzen und konnten sich verständlich artikulieren. Sie gaben an sofort nach 
Hause zu wollen, wollten aufstehen, sich anziehen und sich Zugänge oder 
Drainagen ziehen, so dass es aus Sicherheitsgründen nötig war die Kinder 
medikamentös zu beruhigen, wodurch es ebenfalls zur Protokollverletzung kam. 
Wegen schwerer Nachblutungen nach HNO-Eingriffen und nötigen 
Reintubationen nach auftretendem Bronchospasmus und pulmonalen Defiziten 
im Sinne schwerwiegender unerwünschter Ereignisse schieden weitere vier 
Kinder vorzeitig aus der Studie aus.  
 
Bei sechs Patienten musste die Studie nach Gabe der Prüfsubstanz im Sinne 
eines „dropouts“ abgebrochen werden. Vier dieser Kinder hatten Physostigmin, 
zwei Placebo als Prüfsubstanz erhalten. 
Bei den vier schwer agitierten Kindern der Placebogruppe musste bei 
unzureichender Wirkung der Prüfsubstanz noch vor Beendigung der 30-
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minütigen Beobachtungszeit zum Eigenschutz der Kinder der delirante Zustand 
medikamentös unterbrochen werden. In der Gruppe der „dropouts“, welche 
Physostigmin erhalten hatten, war der Abbruch bei einem Kind trotz Besserung 
der Schwere des Delirs aufgrund nur unzureichender Beruhigung nötig. Bei 
einem weiteren kleinen Patienten musste nach Gabe der Prüfsubstanz, trotz 
erfolgreicher antideliranter Wirkung des Physostigmins und rascher Beruhigung 
des Patienten, aufgrund ausgeprägt auftretender Hypersalivation die Wirkung mit 
einem Antidot unterbrochen werden. 
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II DISKUSSION 
1 DAS ANTICHOLINERGE SYNDROM 
1.1 DEFINITION 
Das Wort Delir stammt vom lateinischen Wort „delirare“ ab und bedeutet in etwa 
„aus der Spur geraten“. Ein Delir welches nicht durch Alkohol oder andere 
psychotrope Substanzen bedingt ist, wird als „äthiologisch unspezifisches 
hirnorganisches Syndrom“ beschrieben 19 und zählt zu den häufigsten 
psychiatrischen Störungen nach operativen Eingriffen 20. Nach ICD10 vorhanden 
sein müssen gleichzeitig Störung von Bewusstsein, Aufmerksamkeit, 
Wahrnehmung, Denken, Gedächtnis, Psychomotorik, Emotionalität und Schlaf-
Wach-Rhythmus 19. Die Ursachen für ein Delir sind vielfältig und reichen von 
systemischen oder zerebralen Erkrankungen über Hirntraumata, 
Infektionskrankheiten, Medikamentenüberdosierung und Demenz. Unter der 
Codierung ICD10 F05.8 „ Sonstige Formen des Delirs“ ist auch ein postoperativ 
auftretendes Delir zu verschlüsseln 19. 
Bereits seit Beginn der sechziger Jahre wird das Auftreten von postoperativen 
Delirien beschrieben und studiert 3. De Longo beschrieb bereits 1966 eine 
Gruppe von unter anticholinerger Medikation Erwachsener auftretenden 
Symptomen, welche er unter dem Begriff des „zentralen anticholinergen 
Syndroms“ zusammenfasste 14. Bis zu 500 verschiedene Medikamente, darunter 
vor allem Narkotika, Anticholinergika, Antiparkinsonmittel, bestimmte 
Antihistaminika und trizyklische Antidepressiva können das Syndrom induzieren. 
Als Ausnahme gelten hier die Muskelrelaxantien 21, wobei Osmers betont, dass in 
der Anästhesie keine Substanz bekannt sei, bei der sicher kein zentrales 
anticholinerges Syndrom auftreten könne 15. In der Literatur wird das Auftreten 
von postoperativen Delirien zwischen zehn und 67 Prozent beschrieben 10, 22, 
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was sich am ehesten aus der Diskrepanz von unterschiedlicher Beurteilung, 
Äthiologie und Behandlung ergibt. Latasch et al. schreiben hierzu in ihrer Studie, 
dass je mehr Pharmaka gleichzeitig bei einem Patienten appliziert werden, umso 
größer die Wahrscheinlichkeit auftretender Nebenwirkungen im Sinne einer 
zentralen anticholinergen Symptomatik werde 16. Cole und Mitarbeiter gaben in 
ihrer 2002 veröffentlichten Studie mit 260 Kindern eine Inzidenz von 30% 
agitierter Kinder gemessen mit einem Cole-Scorewert von vier oder fünf an 9. 
Voepel-Lewis und Mitarbeiter diagnostizierten bei 521 postoperativ beobachteten 
Kindern in 18% der Fälle einen agitierten Zustand, welcher bis zu 45 Minuten 
andauerte, bei 52% der Kinder eine pharmakologische Intervention nötig machte 
und die Zeit im Aufenthaltsraum insgesamt verlängerte 4. Die in der vorliegenden 
Studie bei Vorschulkindern beobachtete Rate eines schweren Delirs innerhalb 
der ersten Stunde postoperativ von 19% ist verglichen mit anderen Studien 
gering. Unter Einschluss von nicht zu durchbrechendem Weinen, schwerer 
Unruhe und Desorientierung in die Definition von Cole und Kollegen 9 ergab sich 
bei früheren Studien von Eckenhoff und Kollegen eine Inzidenz von 13% 3. 
Welborn und Kollegen 10 präsentierten Zahlen von 10% nach Sevofluran, 25% 
nach Halothan und 55% nach Desfluran. Aono und Kollegen 7 verglichen 
Sevofluran und Halothan bei Vorschul- und Schuljungen und berichteten von 
einer signifikant größeren Inzidenz von 40% in der Vorschul-Sevoflurangruppe 
als in allen anderen Gruppen (10-15%). Andere Arbeiten dieser Autoren 2 stellten 
eine hohe Assoziation zwischen postoperativer Agitation mit präoperativer Angst 
her (74% versus 6% in der „ruhigen“ Gruppe, ausschließlich unter 
Halothannarkose). Unsere niedrigere Inzidenz von 19% gegenüber den bei 
vergleichbaren Kohorten berichteten 30% durch Cole und Kollegen 9, könnte auf 
unseren regulären Gebrauch von Piritramid, einem sedierenden Opiat, 
zurückzuführen sein. Auf die verwendete Prämedikation soll später noch genauer 
eingegangen werden. 
 
42 II DISKUSSION 
 
Das klinische Bild eines zentralen anticholinergen Syndroms ähnelt dem einer 
Atropin-Vergiftung 21. Es kommt zu Bewusstseinsstörung, Verwirrtheit, 
Halluzinationen und verlängertem postnarkotischem Nachschlaf. Eingeteilt 
werden die Symptome in zentrale und periphere Zeichen (vgl. Tabelle 7). 
 
Tabelle 7: zentrale und periphere Symptome des Zentralen anticholinergen 
Sydroms 
Zentrale Symptome Periphere Symptome 
 anfangs Unruhe, Erregung oder 
Sedation 
 Angst 
 Halluzinationen, Delir 
 Krämpfe 
 Atemdepression bis Apnoe 
 später Störung des 
Bewusstseins bis hin zum 
Koma 
 
 Mydriasis, 
Akkomodationslähmung 
 verminderte Speichel- und 
Schweißsekretion mit 
Mundtrockenheit, trockener 
geröteter Haut bis zur 
Hyperthermie 
 Harnretention 
 Tachykardie, myokardiale 
Depression 
Anmerkung: entnommen aus Karow T. und Lang-Roth R.: „Allgemeine und spezielle 
Pharmakologie und Toxikologie“, 2003 
23
 
 
Die Kinder lassen sich typischerweise nicht beruhigen, sind unkooperativ, 
weinen, schreien und schlagen um sich oder wollen das Bett verlassen. Eltern 
oder Bezugspersonen scheinen nicht erkannt zu werden. Auch das Auftreten von 
paranoidem Wahn kann nicht ausgeschlossen werden 24. 
Neben dem Auftreten eines postoperativen Delirs, gibt es jedoch auch 
Beschreibungen einer inadäquat lang anhaltenden postoperativen Sedation, 
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welche ebenfalls im Rahmen eines anticholinergen Syndroms auftreten und 
erfolgreich mit Physostigmin therapiert werden kann 12. Pathophysiologisch wird 
ein Ungleichgewicht der Neurotransmitter Acetycholin und Dopamin zu 
Ungunsten des Acetycholins 16 oder eine Überaktivität anticholinerger 
Neurotransmitter 21 diskutiert. Eine weitere Theorie geht davon aus, dass durch 
das Zusammenspiel von zentralgängigen Anticholinergika mit weiteren, zur 
Narkose nötigen zentral wirksamen Pharmaka eine fehlende Balance in der 
neurogenen Verschaltung der verschiedenen Transmittersysteme ausgelöst wird 
und es so zu einem relativen Acetylcholinmangel kommt 15. 
Das postoperative Delir wird als ein in der Regel innerhalb der ersten 30 Minuten 
nach Beendigung der Narkose auftretendes Ereignis beschrieben, welches 
prinzipiell selbstlimitierend ist und auch ohne medikamentöse Unterstützung 
häufig spontan sistiert 9. Allerdings wurden auch Bilder im Sinne einer Agitation 
beschrieben, die bis zu zwei Tage anhielten 6. 
Kinder, bei denen ein postoperatives Delir auftritt, sind motorisch sehr unruhig, 
agitiert, impulsiv, weinend und untröstbar, wodurch es in diesem 
Bewusstseinszustand zu einer erhöhten Eigengefährdung kommen kann. Die 
kleinen Patienten schlagen häufig um sich und versuchen aufzustehen, wodurch 
venöse Zugänge und Anschlüsse an Überwachungsinstrumente verloren gehen 
oder frische Operationswunden gefährdet werden. Kinder in dieser Situation 
benötigen oft eine 1:1 Betreuung, welche im Aufwachraum durch das 
Anästhesie- oder Krankenpflegeteam einen hohen personellen Aufwand erfordert 
25, 26. Zudem ängstigt ein weinendes Kind postoperativ andere Kinder im 
Aufwachraum und beunruhigt die Eltern, insbesondere deshalb, weil die 
auftretenden Symptome bei Kleinkindern und Vorschulkindern nicht spezifisch für 
ein postoperatives Delir stehen, sondern auch Ausdruck von Schmerzen, Angst 
oder Wut sein können. Vor allem bei Kindern, welche sich noch nicht adäquat 
verbal äußern können, lässt sich dies differentialdiagnostisch häufig nur schwer 
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unterscheiden. Die herrschende Unsicherheit diesbezüglich kann man an den 
knapp 20 verschiedenen „rating scales“ ersehen, welche Agitation bei kleinen 
Kindern messen sollen. Diese sind jedoch überwiegend weder validiert noch 
reliabilitiert 27. 2004 entwickelten und validierten Sikich und Lerman deshalb 
selbst eine „Pediatric Anaesthesia Emergence Delirium Scale“ (PAEDS). Dabei 
handelt es sich um eine detaillierte Skala für das postoperative Delir, welche 
nicht nur Unruhe und unstillbares Weinen in einer vergleichbaren Weise 
bewerten lässt, sondern auch Augenkontakt, zielgerichtete Bewegungen und 
Wachheit 27. Ihre Scala ermöglicht eine deutlich einfachere Unterscheidung und 
bessere statistische Möglichkeiten. Ein motorisch ziellos unruhiges, nicht 
zugängliches und nicht zu beruhigendes Kind gilt als Hinweis auf das Vorliegen 
eines postoperativen Delirs. Leider können wir unsere Daten nicht in ihre Scala 
übertragen, da diese Studie vor der Publikation konzipiert wurde und 
Augenkontakt, Bewegungen und Wachheit in unseren Beobachtungen nicht 
systematisch festgehalten wurden. In unserer Studie wurde eine Einteilung von 
Cole und Kollegen benutzt (vgl. Anhang). 
 
1.2 URSACHEN 
Nach wie vor werden Pathophysiologie und Ursache des zentralen 
anticholinergen Syndroms nicht abschließend verstanden. 
In Diskussion stehende Ursachen für ein postoperatives Delir beinhalten 
metabolische Entgleisungen, Hypoxämie und Schmerz 2. Auch einige 
Medikamente, wie Ketamin, Droperidol, Scopolamin, Atropin und Benzodiazepine 
können delirante Zustände hervorrufen 1. In unserer Studie waren alle Patienten 
gesund und zeigten bei ausreichender Sauerstoffversorgung durchgehend eine 
gute Sauerstoffsättigung. 
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Unter den in der Anästhesie verwendeten Medikamenten steht insbesondere das 
Narkosegas Sevofluran unter Verdacht, postoperativ delirante Zustände zu 
provozieren. Sevofluran wird zur Narkotisierung von Kindern vor allem deswegen 
gerne eingesetzt, da es angenehm riecht und sein niedriger 
Blutgasverteilungskoeffizient ein schnelles Aufwachen aus der Narkose 
erlaubt 28. Außerdem gilt es als ein Anästhetikum mit sicherem respiratorischem 
und kardiovaskulärem Profil 29, 30, 31, 32, 33 und weist bei Kindern einen noch 
niedrigeren Blut-/Gasverteilungskoeffizienten (0,66) auf 34. Viele Untersuchungen 
legen im Vergleich mit anderen Anästhetika eine höhere Inzidenz von 
postoperativen Delirien nahe 35. Der Grund hierfür bleibt nach bisherigem 
Kenntnisstand weitgehend unklar. Ein exzitatorischer Effekt auf das zentrale 
Nervenystem wurde vermutet 6. Für einen neurotoxischen Einfluss von 
Sevofluran-Abbauprodukten gibt es bisher keine Evidenz. Diskutiert wird auch die 
Entstehung von postoperativer Agitation durch unterschiedlich schnelles 
„Aufwachen“ verschiedener neuraler Systeme, in einem noch desorientierten, 
noch nicht bewusstseinsklarem Kind 36. Neben unspezifischer Veränderungen im 
Elektroenzephalogramm 29 wurde auch von epileptiformen Aktivitäten in 
Verbindung mit Sevofluran berichtet, allerdings nur während der Einleitung der 
Narkose 37. Spekulationen über einen möglichen Zusammenhang der EEG-
Veränderungen mit einem auftretenden postoperativen Delir konnten bisher nicht 
bestätigt werden 38, 39. Eine Evidenz für Krämpfe oder Langzeitauswirkungen 
konnte ebenfalls nicht festgestellt werden 40. Allerdings konnte gezeigt werden, 
dass ein unter Sevofluran abgeleitetes EEG im Gegensatz zu EEG-Ableitungen 
unter Halothannarkose 29 ähnliche Veränderungen wie unter Desfluran und 
Isofluran zeigt 41, 42. Möglicherweise können diese ähnlichen Auswirkungen auf 
das ZNS 38 für ein erhöhtes Auftreten von postoperativen Agitationen unter 
Sevofluran, Desfluran und Isofluran verantwortlich gemacht werden.  
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Als eine weitere Ursache für das gehäufte Auftreten von Agitation nach 
Sevoflurannarkosen wird das schnelle Aufwachen aus der Narkose in einer 
fremden Umgebung vermutet 10, 27, 4. Allerdings scheint dies durch das Fehlen 
postoperativer Delirien nach Propofolnarkosen mit ebenfalls schnellem 
Aufwachen postoperativ widerlegt zu werden 43, 36. Auch Oh et al. beschrieben 
einen fehlenden Zusammenhang zwischen schnellem Aufwachen und Agitation 
nach Sevoflurannarkosen 44. Nicht alle Studien ergaben jedoch einen Anstieg von 
postoperativ deliranten Zustandsbildern unter Sevofluran im Vergleich zu 
anderen Anästhetika 10. Verglichen mit Halothan 7, 27, 22 oder Propofol 1, 43 ergibt 
sich jedoch in diversen Studien überwiegend ein signifikant höheres Risiko für 
das Auftreten von postoperativen Delirien. Nur wenige Studien zeigten keinen 
Unterschied diesbezüglich zwischen Halothan und Sevofluran 5, 10, 45, 46. Shibata 
et al. 47 als auch Sarner et al. 48 konnten zeigen, dass das Minimieren des 
Narkosegases durch Hinzufügen von Lachgas (Distickstoffmonoxid) die Inzidenz 
von postoperativer Agitation reduzieren kann. Insgesamt scheint Sevofluran das 
Anästhetikum mit der höchsten Agitationsrate -auch im Vergleich zu Isofluran 49 
oder Desfluran 50- zu sein oder zumindest auf ähnliche Prozentzahlen zu 
kommen 51. Letztendlich wurden bereits nach den meisten Anästhetika –
einschließlich Barbituraten 52 und Benzodiazepinen 9 - schwere Agitationen 
beobachtet. 
 
Auch Schmerzen stehen im Verdacht, die Entstehung eines postoperativen Delirs 
zu begünstigen 8, 53, 36. Mehrere Studien wiesen auf das früher auftretende 
Empfinden von Schmerzen nach einer Sevoflurananästhesie hin 48, 54, 55. 
Intravenöse Opioide scheinen die Agitationsrate bei Sevoflurannarkosen deshalb 
zu reduzieren 5, 28, 45, 56, 57. Einige Autoren stellten fest, dass das Setzten eines 
Regionalblocks ebenso wie die Gabe von Fentanyl 28, 8 maßgeblich die Inzidenz 
postoperativer Delirien verringert 58, 59. Vor allem bei kurzen Eingriffen mit 
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raschem Aufwachen, wodurch unter Umständen die verabreichten Analgetika 
noch nicht ihre volle Wirkung erreichen konnten, mag dies eine wichtige Rolle 
spielen 5. Beskow et al. ebenso wie Aono et al. beschrieben jedoch bereits, dass 
postoperative Delirien bei Kleinkindern auch bei suffizienter Schmerztherapie 
auftreten 35, 7. Cravero et al. konnten nachweisen, dass es unter 
Sevoflurannarkose auch bei schmerzlosen Eingriffen wie einer 
Magnetresonanztomographie zur Agitation kommen kann 60, 61. Dies legt die 
Vermutung nahe, dass es sich hier um einen, wie oben beschrieben, speziellen 
medikamentösen Effekt handelt, welcher möglicherweise durch Schmerz nur 
getriggert, jedoch nicht verursacht wird. Shibata et al. vermuten diesbezüglich 
zum Beispiel, dass Reste von Sevofluran im Körper beim Aufwachen für das 
Auftreten eines Delirs verantwortlich sind und nicht primär das rasche Aufwachen 
an sich 47. Kain et al. stellten in ihren Studien einen Zusammenhang zwischen 
gehäuftem Auftreten von postoperativem Schmerz, Agitation und negativen 
Verhaltensänderungen, wie Enuresis, Alpträume und Regression her 62, 63. Derlei 
Untersuchungen machen die Wichtigkeit dieses Problems in der perioperativen 
Versorgung von Kindern deutlich. 
Postoperativer Schmerz kann unter Umständen vor allem bei Kleinkindern, 
welche sich noch nicht adäquat verbal äußern können, den Eindruck eines Delirs 
vermitteln. In unserer Studie wurden die Kinder deshalb möglichst suffizient 
analgetisch behandelt. Kinder, bei denen eine Schmerzsymptomatik festgestellt 
oder vermutet wurde, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Erbrechen und 
Übelkeit könnten eventuell ebenfalls eine schwere Agitation auslösen. Allerdings 
beobachteten wir bei unseren Kindern weder Übelkeit noch Erbrechen vor 
Beginn der Behandlung. 
 
Für Kinder ist ein operativer Eingriff aus vielerlei Gründen sehr angstbesetzt. Sie 
werden von ihren Eltern getrennt und können vor allem im jüngeren Alter die 
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Zusammenhänge zwischen Anästhesie, Eingriff und Ergebnis des Eingriffes nicht 
verstehen. Die Narkoseeinleitung wird dabei unabhängig vom Alter der Kinder 64 
sogar als das belastendste Ereignis perioperativ angesehen 65. Die Kinder 
reagieren dabei abhängig vom Alter unterschiedlich. So sind Kinder zwischen 
dem ersten und dritten Lebensjahr noch sehr stark an die begleitenden Eltern 
gebunden und leiden besonders an Trennungsangst. Für Erklärungen sind sie 
noch zu jung, so dass die Kinder in diesem Alter vor allem abgelenkt und 
getröstet werden müssen. Zwischen dem 4. und 6. Lebensjahr hingegen fragen 
die Kinder bereits viel, wollen altersgerechte Erklärungen für das, was mit ihnen 
passiert, um das Gefühl der Kontrolle nicht zu verlieren. Erst jenseits des 7. 
Lebensjahres ist es Kindern schließlich wichtig auch in Entscheidungen mit 
einbezogen zu werden und mit Beginn der Pubertät vor allem auch ihre 
Privatsphäre und Intimität zu wahren 66. 
Jungen, welche vor der Narkose ängstlicher waren, zeigten in Untersuchungen 
zum Beispiel eine wesentlich größere Inzidenz für das Auftreten eines 
postoperativen Delirs (74,1%), als jene, welche vorher ruhig und ausgeglichen 
waren(6,3%)2. Holm-Knudsen et al. beobachteten, dass Kinder, welche unter 
Stress einschliefen auch wieder gehäuft gestresst aus der Narkose erwacht 
waren 64. 
In der Arbeit mit Kindern ist glaubhafte und altersadäquate Aufklärung über das, 
was die Kinder im Krankenhaus und beim Arzt erwartet sehr wichtig. Ein Kind 
welches postoperativ aufwacht und feststellt, dass die Mutter nicht wie zuvor 
versichert da ist, wenn es in einer fremden Umgebung aufwacht, dass es auf das 
versprochene Eis noch ein paar Stunden warten muss, oder dass es, entgegen 
den Versprechungen, doch Schmerzen hat wird wesentlich schlechter 
mitarbeiten, Eingriffe schlechter tolerieren und mehr Angst haben als Kinder die 
sich altersentsprechend auch auf Unannehmlichkeiten eines operativen Eingriffes 
einstellen können. In ihren Studien über Angst und operative Eingriffe bei 
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Kindern stellten Wollin et al. fest, dass sich die Angst der Kinder durch direktes 
Ansprechen ohne Mundschutz vor und nach der Narkose, ehrliche Beantwortung 
aller Fragen der Kinder , einen kinderfreundlichen Wartebereich und 
Aufwachraum und deren räumliche Trennung, möglichst kurze Wartezeiten und 
die Anwesenheit vertrauter Personen reduzieren lässt 67. Negative 
vorausgegangene Krankenhauserfahrungen, viele Menschen während der 
Einleitung der Narkose und religionslose Mütter hingegen würden die Angst der 
Kinder erhöhen 68. Die Bedeutung und Wichtigkeit der Thematik zeigt sich nicht 
zuletzt darin, dass negative Erinnerungen an Narkosen während der Kindheit bis 
ins Erwachsenenalter bestehen 69 und damit unter Umständen ein Leben lang 
Einfluss auf Arztbesuche und operative Eingriffe haben. Zudem scheinen Ängste 
während der Narkose diese beim nächsten nötigen Eingriff zu erhöhen 70. Dies 
kann vor allem bei Kindern mit häufigen nötigen Eingriffen zum Teufelskreis 
werden. 
Eine besonders wichtige Rolle scheint bei all dem die Angst der Eltern zu spielen, 
da durch sie sowohl die Angst der Kinder steigt, als auch deren Risiko an 
persistierenden Verhaltensauffälligkeiten postoperativ zu leiden 70, 71. Sowohl die 
ausführliche Aufklärung der Eltern 72 als auch deren präoperative Vorbereitung 73 
oder die der Kinder 74 reduzieren Ängste und erhöhen die Zufriedenheit der Väter 
und Mütter, was sich letztendlich auch und vor allem auf die Kinder positiv 
überträgt. Ob Kinder von präoperativen Vorbereitungsangeboten wie Führungen 
durch Operationssäle 75, Aufklärungsvideos 76 oder in vivo-Techniken 77 
profitieren, scheint sehr altersabhängig zu sein 78 und vor allem kleine Kinder 
häufig zu überfordern, da diese Realität und Fantasie noch nicht gut 
auseinanderhalten können. Am effektivsten scheint daher präoperativ nach wie 
vor der Einsatz von Midazolam zur Angstreduktion zu sein 66. 
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Zudem scheint das Alter der Kinder einen entscheidenden Einfluss zu haben. 
Aono et al. stellte hierzu fest, dass Vorschulkinder (40%) im Vergleich zu älteren 
Schulkindern (11,5%) bei Sevofluran-Narkosen häufiger unter Symptomen eines 
postoperativen Delirs leiden 7. Die Autoren vermuten diesbezüglich einen 
Zusammenhang mit der psychischen Unreife von Kleinkindern und dem 
Erwachen in einer fremden Umgebung. Auch Untersuchungen von Beskow et al. 
35, Cravero et al. und Lerman et al. konnten dieses Phänomen bestätigen 79, 80. 
Martini schrieb der Hirnreife von Kleinkindern ebenfalls eine wichtige Rolle zu. 
Dabei hebt er vor allem die physiologische Unreife des Hippocampus hervor, 
welche eine emotionale Labilität beinhalte, so dass, das sich entwickelnde Gehirn 
in belastenden Situationen anfälliger für das Auftreten von postoperativer 
Agitation sei 81. 
 
Neben all dem scheint die Anwesenheit der Eltern einen positiven Effekt auf das 
Aufwachverhalten der Kinder zu haben und wird mit geringeren Agitationsraten in 
Verbindung gebracht 58, 59, 82. Andere Untersuchungen konnten zeigen, dass die 
Anwesenheit der Eltern auf die Angst der Kinder alleine keinen positiven Einfluss 
zu haben scheint 71, 83, 84. Entscheidend scheint hier vor allem die Ausstrahlung 
von Ruhe und Sicherheit auf das Kind zu sein, abhängig von der bestehenden 
Angst der Eltern und deren Grundpersönlichkeit 84. Die Begleitung ihrer Kinder 
scheint primär für die Eltern beruhigend zu sein und in erster Linie deren 
Zufriedenheit zu erhöhen 85. 
 
Einige weitere Studien haben versucht, einen Zusammenhang zwischen 
bestimmten Verhaltensweisen von Kindern und dem Reagieren der Kinder auf 
medizinische Untersuchungen und Krankenhausaufenthalte aufzuzeigen. Kain et 
al. beschrieb in seiner Studie mit 791 Kindern, dass je jünger, je emotionaler, je 
impulsiver, je weniger sozial kompetent die Kinder und je ängstlicher die Eltern 
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waren, desto höher sei das Risiko gewesen an einem postoperativen Delir zu 
leiden 63. In einer weiteren Untersuchung wurde festgestellt, dass Kinder, welche 
nicht im Kindergarten wären, sehr impulsiv seien sowie keine Geschwister 
hätten, für zwei oder mehr Wochen nach der Operation einem höheren Risiko für 
das Auftreten negativer Verhaltensauffälligkeiten wie Trennungsangst, Alpträume 
und Bettnässen ausgeliefert wären 70. Dementsprechend beschrieben Voepel-
Lewis et al. in einer 2003 veröffentlichten prospektiven Studie über das 
postoperative Delir bei Kindern auch, dass ein Temperament basierend auf 
geringer Anpassungsfähigkeit ein Risikofaktor zu sein scheint 4. Auch 
präoperative Trennungsangst und zu Wutanfällen neigendes Temperament wird 
in Verbindung mit erhöhter Agitationsgefahr gebracht, ohne jedoch langfristige 
postoperative psychologische Konsequenzen zu haben 86. Przybylo et al. 
hingegen konnten in ihrer Studie keinen Zusammenhang zwischen 
pränarkotischem Verhalten, psychosozialen Faktoren und dem Auftreten von 
postoperativen Delirien herstellen 87. In unserer Studie wurde dieser Aspekt nicht 
untersucht. 
 
Eingriffe im HNO-und Augen-Bereich 4, 10, sowie generell schnelles Aufwachen 
aus der Narkose 4 scheinen das Auftreten eines postoperativen Delirs 
offensichtlich zu begünstigen.  
 
Letztendlich steht keine der dargestellten möglichen Ursachen im Verdacht, 
alleinverantwortlich für das Auftreten eines postoperativen Delirs zu sein. 
Allerdings scheinen die einzelnen möglichen Auslöser in der Kombination die 
Wahrscheinlichkeit zu erhöhen. Daher erscheint es sinnvoll, möglichst viele 
negative Einflüsse zu eliminieren und positive zu verstärken. Zusammenfassend 
ist davon auszugehen, dass es sich am wahrscheinlichsten um ein 
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Zusammenspiel von biologischen, pharmakologischen und sozialen 
Komponenten handelt 88. 
Als problematisch erweist sich beim Vergleich der einzelnen Studien die häufig 
stark voneinander abweichenden Definitionen, Altersspannen, medizinischen 
Eingriffe und Messinstrumente, sowie unterschiedliche Narkoseverfahren, 
Schmerztherapien und Komedikationen 89, so dass widersprüchliche Ergebnisse 
nur unzureichend gegeneinander abgewogen werden können. 
Vom zentralen anticholinergem Syndrom (ZAS) bei Erwachsenen weiß man, 
dass ein Patient mit den gleichen oder ähnlichen Anästhetika nicht automatisch 
wieder ein ZAS erleiden muss 15, so dass man davon auch für das Auftreten 
eines postoperativen Delirs bei Kindern ausgehen kann. Vor allem für die 
betroffenen Eltern agitierter Kinder kann diese Information im Hinblick auf 
mögliche zukünftige Operationen beruhigend und hilfreich sein. 
 
1.3 DIAGNOSTIK 
Typischerweise wird der Verdacht eines anticholinergen Syndroms oder 
postoperativen Delirs anhand klinischer Symptome und nach Ausschluss anderer 
Ursachen geäußert. Neben Agitation, Desorientiertheit, Exzitation und Unruhe 
kann es auch zu Symptomen wie Schläfrigkeit, Amnesie bis hin zu komatösen 
Zuständen kommen. Auch Sinnestäuschungen, Halluzinationen, 
Wahnvorstellungen, Hyperalgesie, motorische Dyskoordination, 
Zwangsbewegungen, zentrale Hyperpyrexie sowie Krämpfe und Konvulsionen 
können auftreten. Zudem können zusätzlich periphere Symptome wie Mydriasis, 
Tachykardie, trockene Mundschleimhaut, Harnretention, reduzierte Magen und 
Darmmotorik, Sprachschwierigkeiten, erhöhte Körpertemperatur, gerötete, 
trockene Haut und Herzarrhytmien beobachtet werden16, 15. Bewiesen wird die 
Verdachtsdiagnose letztendlich durch die erfolgreiche Therapie mit Physostigmin 
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18, 2. Fallberichte über Kinder mit zentral anticholinergem Syndrom gibt es nur 
wenige 12, 13, 90, 91. Häufig wird ein postoperatives Delir nach wie vor nicht erkannt 
oder missinterpretiert und sistiert schließlich in der Regel von selbst. Als 
problematisch erweist sich auch, dass die Symptome eines postoperativen Delirs 
vor allem bei Kleinkindern nur schwer von Schmerz, Wut, Angst und 
Unzufriedenheit zu unterscheiden sind. Manworren et al. bewiesen zudem, dass 
postoperative Agitation auch häufig das Vorhandensein von zusätzlichem 
postoperativem Schmerz verdecken kann 92. Unter der Annahme, dass 
Physostigmin in diesem Fall bei dem auftretenden zentralen anticholinergen 
Syndrom hilft, die Schmerzsymptomatik jedoch bestehen bleibt, könnte dies den 
unzureichenden therapeutischen Erfolg des Verums in unserer Studie erklären. 
 
1.4 THERAPIE 
Neben Fentanyl 45,60,53 gelten auch Clonidin 93,94,95,96,97, Tropisetron 98 und 
Dexmedetomidin 99,100 als (signifikant) präventiv bezüglich des Auftretens von 
postoperativen Delirien. Es scheint als würden α-Agonisten zur Reduktion des 
postoperativen Delirs bei Kindern einen sinnvollen Beitrag leisten 88. Auch für die 
intraoperative Gabe von oralem Ketamin 101, Oxycodon 102 und Ketorolac 5 wurde 
jeweils eine prophylaktische Wirkung festgestellt. Studienergebnisse liegen auch 
für die erfolgreiche Behandlung von postoperativen Agitationen durch 
Benzodiazepine 4 oder geringe Dosen von Hypnotika 10, 46 vor. 
Voepel-Lewis et al. konnten aufzeigen, dass Pflegepersonen im Aufwachraum 
agitierte Kinder unabhängig von der Ursache der Agitation am häufigsten mit 
Analgetika oder Sedativa behandeln 103. Dies resultiert vermutlich aus dem 
Wunsch schnell wieder ein ruhiges und schlafendes Kind zu haben, dadurch die 
Eltern zu beruhigen und die nötige Ruhe für andere Patienten im Aufwachraum 
zu gewährleisten. Die Wichtigkeit eines ruhigen, abgedunkelten Aufwachraums 
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speziell für leicht durch Umgebungseinflüsse zu beunruhigende Kinder wurde 
bereits von Moos beschrieben 104. Bedenkt man, dass die sichere Differenzierung 
zwischen Agitation und Schmerz vor allem bei kleinen Kindern häufig kaum 
möglich ist und Schmerzen nur bei schmerzlosen Eingriffen wie einem MRT 
ausgeschlossen sind, könnte man bei der Behandlung einer Agitation geneigt 
sein vorzugsweise Opiate einzusetzen, die beide Symptome lindern würden. 
Dadurch dürften sich allerdings die Liegezeiten im Aufwachraum verlängern. Das 
Kind muss nach Verabreichung von Opiaten erneut respiratorisch überwacht 
werden. Die Eltern könnten sich beunruhigen, da sie nach wie vor kein waches, 
bewusstseinsklares Kind vor sich hätten. Bei ambulanten Eingriffen verschiebt 
sich dadurch der Zeitpunkt der Entlassung nach hinten. Die Kinder müssen noch 
länger nüchtern bleiben. Der Patientendurchsatz im Aufwachraum wird behindert. 
In der Therapie des postoperativen Delirs bei Erwachsenen ist deshalb der 
Einsatz von Physostigmin erste Wahl 105. Die Patienten sind im Anschluss wach, 
orientiert und ansprechbar, so dass die weitere Behandlung durch Mithilfe und 
Kommunikation des Patienten individueller und zügiger stattfinden kann. Die 
Patienten können den Aufwachraum schneller verlassen und unter Umständen 
Nahrungsaufnahme und Ausscheidung schneller wieder aufnehmen. 
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2 PHYSOSTIGMIN 
2.1 GESCHICHTE UND STRUKTUR 
Physostigmin ist ein schon seit Jahrhunderten bekanntes und gebräuchliches 
Medikament. Die auch unter dem Namen Eserin bekannte Arznei wurde aus den 
getrockneten, reifen Samen der immergrünen Pflanze Physostigma venenosum 
(vgl. Abbildung 17), 1861 von Balfour, gewonnen, botanisch beschrieben und 
benannt. Sie wurde auch Esere-Nuß, Spaltnuß oder Bohne der Etu Esere 
genannt 106, 107. Dabei handelt es sich um eine 15 Meter lange Liane, welche 
ausschließlich im Südosten Nigerias (Calabarprovinz) und dem angrenzenden 
Kamerun (Ossidinge-District) vorkommen soll108. Im Jahre 1840 wurde die 
Calabar-Bohne vom britischen Arzt Daniell, der in Calabar stationiert war, nach 
England gebracht 106. 1864 isolierten Jobst und Hesse erstmals aus der 
afrikanischen Calabar-Bohne (Physostigma venenosum) ein reines Alkaloid 
welches sie Physostigmin nannten 106.  
Aufmerksamkeit erregte die Frucht Mitte des 19. Jahrhunderts bei europäischen 
Besuchern in Nigeria, da sie den westafrikanischen Eingeborenen als 
sogenannte „Gottesurteil-Bohnen“ bei magischen Ritualen als Schuldbeweis 
diente. Überlebte der Verdächtigte die orale Einnahme, galt er als unschuldig. 
Bei einer Vergiftung leidet der Betroffene an Übelkeit, Muskelzuckungen, 
Krämpfen und Atemlähmung. Bereits 1846 berichteten Missionare in Calabar von 
Todesfällen und Vergiftungen durch die noch unbekannte Frucht. 109, 108, 107. Es 
soll Robert Christison, ein Toxikologe, gewesen sein, der 1855 in einem 
Selbstversuch die Folgen der oralen Einnahme beschrieb und schriftlich festhielt 
107. Die antagonistische Wirkung von Physostigmin zu Atropin wurde von Fraser 
früh erkannt und schon 1864 soll Kleinwächter Physostigmin erfolgreich bei einer 
Atropinvergiftung eingesetzt haben 107. 1897 wurde es von Laqueur erstmals zur 
Behandlung des Glaukoms eingesetzt 110. 
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Abbildung 17: Physostigma venenosum mit Samen und Samenkapseln; 
Chromolithographie aus Köhler’s Medizinal-Pflanzen, 1887 
111
 
 
Heute ist das Medikament nicht mehr aus unserem medizinischen Alltag 
wegzudenken und wird vor allem in der Glaukomtherapie und der Behandlung 
einiger zentraler Vergiftungen eingesetzt112. Als „pharmakologische Domäne“ des 
Physostigmins wird jedoch die Behandlung des Zentralen Anticholinergen 
Syndroms beschrieben110. 
Schon bald kamen auch die synthetisch hergestellten Verwandten des 
Physostigmins bekannt als Neostigmin, Pyridostigmin und Distigmin hinzu. Alle 
vier sind Ester der Carbaminsäure (Aminoessigsäure), gehören zu den indirekten 
Parasympathomimetika und sind reversible Cholinesterasehemmer 110. 
Physostigmin enthält ausschließlich tertiäre Aminogruppen, ist daher als einzige 
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der vier Substanzen liquorgängig und kann die Blut-Hirn-Schranke durchdringen 
23. 
 
 
Abbildung 18: Strukturformel von Physostigmin 
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Indirekte Parasympathomimetika verlängern durch Hemmung der 
Acetycholinesterase die Wirkung von Acetylcholin 114. Reversible 
Cholinesterasehemmer haben eine Wirkdauer von einigen Stunden, während 
irreversible Cholinesterasehemmer, wie z.B. bestimmte Insektizide oder 
Kampfstoffe über Tage wirken 115. Unter den reversiblen Cholinesterasehemmern 
unterscheidet man nichtveresternde Inhibitoren, wie Edrophonium sowie Tacrin 
und carbamylierende Inhibitoren wie Physostigmin 110. Bei den 
Carbaminsäureestern kommt es zu einer temporären Carbamylierung der 
Cholinesterase mit einer im Verlauf vollständigen Regeneration 116. 
2.2 PHARMAKODYNAMIK 
Physostigmin gehört zur Gruppe der Parasympathomimetika, da es das 
parasympathische Nervensystem erregt. Wirkort ist der synaptische Spalt der 
cholinergen Neurone. Um eine gesteigerte Erregung zu provozieren wird der 
Abbau des im vegetativen Nervensystem bei der Übertragung der neuronalen 
Impulse von den Nervenendigungen ausgeschütteten Transmitters Acetylcholin 
gehemmt. Als Folge wird seine Erhöhung im synaptischen Spalt hervorgerufen 
(Vgl. S. 62 / Abbildung 19, alles nach 114). Dadurch verlängert sich das lokale 
postsynaptische Potential 15. Acetylcholin ist im Gegensatz zu Adrenalin und 
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Noradrenalin der einzige physiologische Transmitter der sowohl präganglionär in 
allen sympathischen und parasympathischen Neuronen als auch postganglionär 
(die meisten parasympathischen Neurone, sowie die Schweißdrüsen) wirkt117. 
Normalerweise wird das in den Ganglien in Vesikeln gespeicherte Acetylcholin 
durch Nervenimpulse oder spontan in den synaptischen Spalt entleert. Dort 
diffundiert es dann zu seinen postganglionären spezifischen Rezeptoren, bewirkt 
das Öffnen oder das Schließen diverser Ionenkanäle und damit einen 
hemmenden oder erregenden Impuls. Das am Ort befindliche in der Leber 
synthetisierte Enzym Acetylcholinesterase hydrolisiert schließlich das freie 
Acetylcholin in Acetat und Cholin. Letzteres wird dann im präsynaptischem Spalt 
aufgenommen und zur Neusynthese von Acetylcholin wiederverwendet. (Absatz 
nach 114) 
Acetylcholinesterase ist eines der effizientesten Enzyme und in der Lage 6x105 
Moleküle Acetylcholin pro Molekül Enzym in einer Minute zu hydrolisieren 106. 
Indirekte Parasympathomimetika wie Physostigmin wirken, indem sie die 
Acetylcholinesterase hemmen und somit einen Anstieg des Transmitters im 
synaptischen Spalt verursachen. Die Erregungsfortleitung zwischen den 
Neuronen wird über ein Rezeptorprotein an welches der Transmitter bindet 
vermittelt. Das dadurch veränderte Membranpotential der Zelle führt zur 
Erregung und/oder enzymatischen Reaktionen im Zellinneren. (Absatz nach 114) 
Acetylcholin übernimmt als Neurotransmitter die Erregungsübertragung in den 
sogenannten cholinergen Neuronen, welche zum Beispiel bei der Regulation von 
Vigilanz, Bewusstsein, Gedächtnis, Lernen und Temperaturregelung eine 
wichtige Rolle spielen 15. Man unterscheidet nikotinartige Rezeptoren (n-
Cholinozeptoren) die sich unter anderem an der neuromuskulären Synapse 
befinden und muskarinartige Rezeptoren (m-Cholinozeptoren) wie in der 
Bronchialmuskulatur und am Reizleitungssystem des Herzens. Kommt es nun an 
den Rezeptoren zu einer erhöhten Acetylcholinkonzentration, hat dies eine 
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Stimulation des Parasympathikus zur Folge 110. Neben dem Einfluss auf Herz, 
exokrine Drüsen und glatte Muskulatur kommt es zur verstärkten 
neuromuskulären und ganglionären Übertragung und speziell beim Physostigmin 
durch Überschreiten der Blut- Hirnschranke zu einer verstärkten cholinergen 
Informationsübertragung im zentralen Nervensystem 116. Im zentralen 
Nervensystem finden sich beide Typen von Acetylcholinrezeptoren.  
 
Man unterscheidet deshalb zwischen den an den Rezeptoren wirkenden 
Pharmaka, den Parasympathomimetika, welche die Wirkung von Acetylcholin 
imitieren und den sogenannten Parasympatholytika, welche die Wirkung von 
Acetylcholin hemmen oder blockieren. Direkte Parasympathomimetika binden 
direkt an Rezeptoren, wohingegen indirekte Parasympathomimetika 
(Acetylcholinesterasehemmer) wirken, indem sie die Acetylcholinesterase 
hemmen und somit den Abbau des Acetylcholins verhindern. Zur letzteren 
Gruppe gehört auch das Physostigmin (Absatz nach 117). 
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Abbildung 19: Schema Wirkmechanismus Physostigmin an der cholinergen Synapse. 
Oben im Schema ist eine präsynpatische Axonendigung gezeigt, unten eine 
postsynaptische Membran und dazwischen der synaptische Spalt. Acetylcholin (ACh) 
wird aus präsynaptischen Vesikeln auf Reiz hin in den synaptischen Spalt freigesetzt und 
aktiviert reversibel die verschiedenen Acteylcholinrezeptoren. Freies Acetylcholin wird 
durch die Acetylcholinesterase hydrolysiert. Hierdurch entstandenes Cholin wird über 
einen Membrantransport in das präsynaptische Axon aufgenommen und wieder in 
präsynaptische Vesikel inkorporiert. Physostigmin hemmt die Acteylcholinesterase und 
bewirkt somit eine Akkumulation von biologisch aktivem Acetylcholin. 
114
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2.3 PHARMAKOKINETIK 
Physostigmin gehört zu den tertiären Ammoniumverbindungen wodurch es durch 
seine Lipophilie gut aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert wird und leicht die 
Blut-Hirn-Schranke durchdringt. Durch eine daraus resultierende höhere Affinität 
zu den zentralnervösen Cholinesterasen als zu den peripheren Cholinesterasen 
lassen sich periphere parasympathische Nebenwirkungen durch langsame i.v. 
Gabe weitestgehend vermeiden 110. 
Physostigmin wirkt nach intravenöser Gabe innerhalb weniger Minuten und hat 
eine Wirkdauer von 20-30 Minuten. Bei einer Verteilunghalbwertszeit von zwei 
bis drei Minuten und einer Eliminationshalbwertszeit von 18-30 Minuten wird für 
Physostigmin eine totale Plasmaclearance von 1,5-2,8 ml/min/kgKG und eine 
Volumenverteilung von 46.5 ± 19l beschrieben 110, 118. Bei einer Hirn/Plasma 
Ratio von 1:2 kann für Physostigmin davon ausgegangen werden, dass die 
Plasmakonzentration beinahe die Konzentration im Gehirn wiederspiegelt 119. 
Metabolisiert wird das Medikament teilweise durch Hydrolyse, sowie durch 
Plasmaesterasen 118. Dadurch entstehen inaktive Metaboliten, welche in 
glucuronidierter oder auch sulfatierter Form mit bis zu 80 % über den Urin 
ausgeschieden werden. Eine Wirkungsverlängerung oder Kumulation kann somit, 
im Gegensatz zu anderen Cholinesteraseinhibitoren, bei bestehender 
Niereninsuffizienz nicht beobachtet werden 110. Bei der Metabolisierung 
entstehen auch Metabolite mit analgetischen Eigenschaften, die nicht mit 
Naloxon antagonisierbar sind 110, also außerhalb des Opioidrezeptorsystems 
wirken (s. hierzu auch 2.6). 
 
2.4 WECHSELWIRKUNG MIT ANDEREN MEDIKAMENTEN 
Die gleichzeitige Gabe von anderen Cholinesterasehemmern sollte wegen einer 
gegenseitigen Wirkungsverstärkung unterbleiben 120. 
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2.5 UNERWÜNSCHTE WIRKUNGEN 
Intoxikation, Überdosierung oder zu schnelle Injektion von Physostigmin führen 
zu unerwünschten Wirkungen 120. 
Durch Steigerung der Motilität von Ösophagus, Magen, Dünn- und Dickdarm 
kann es häufig zu Übelkeit und Erbrechen17, 119, 110 Inkontinenz und Diarrhö 
kommen,. Ursächlich hierfür ist die durch Acetylcholin vermittelte Aktivierung des 
Effektorproteins Phospholipase über muskarinartige Rezeptoren der glatten 
Muskulatur 112. Durch die Erhöhung der Acetylcholinkonzentration im 
synaptischen Spalt kommt es zu einer gesteigerten Depolarisation der glatten 
Blasen- und Darmmuskulatur und damit zur Anregung der Peristaltik 110. Durch 
die hervorgerufene Kontraktion der glatten Muskelfasern kann es auch zu einer 
Peristaltiksteigerung der Harnleiter und der Bronchiolen kommen 106, so dass in 
unserer Studie Kinder mit Erkrankungen des Bronchialsystems wegen der 
erhöhten Gefahr eines auftretenden Bronchospasmus ausgeschlossen wurden. 
Aufgrund des Gehaltes an Natriumdisulfit kann es vor allem bei Asthmatikern zu 
einer Überempfindlichkeitsreaktion auf Sulfite mit Brechreiz, Durchfall, 
Asthmaanfall, Bewusstseinsstörung und Schock kommen 120. Auch 
Sulfitüberempfindlichkeit insbesondere bei Asthmatikern führte deshalb zum 
Studienausschluss. Ebenfalls beschrieben wurden Abdominalkrämpfe 110 121.  
Zu beobachten ist zudem eine verstärkte Sekretion von Schweiß, Magensaft, 
Bronchialsekret und Speichel. Ursächlich hierfür ist die Innervation 
postganglionärer cholinerger Fasern sekretorischer Drüsen über muskarinartige 
Rezeptoren. Insbesondere im respiratorischem System werden aufgrund der 
verstärkten Sekretion der Bronchialdrüsen und der Kontraktion glatter 
Bronchialmuskulatur unter Umständen  eine lebensbedrohliche „Versteifung“ der 
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Brust mit giemender Atmung, Schnupfen und Hyperämie im oberen 
Respirationstrakt beschrieben 106.  
Durch konjunktivale Hyperämie sowie einer Kontraktion des Musculus sphincter 
pupillae und des Musculus ciliaris kommt es zur Miosis und 
Akkomodationsstörungen mit resultierender Fokussierung auf Nahsichtigkeit, 
ebenfalls ausgelöst über die Aktivierung muskarinartiger Rezeptoren  
(Absatz s. 110). 
Bei exzessivem Überschuss kann es durch verstärkte Erregungsübertragung an 
der postsynaptischen Membran über nikotinartige Rezeptoren zum 
Depolarisationsblock an der neuromuskulären Synapse kommen 110. 
Beschrieben werden dadurch Ermüdbarkeit, allgemeine Schwäche, unfreiwillige 
Zuckungen, vereinzelte Faszikulationen bis hin zu Lähmungserscheinungen im 
schlimmsten Falle der Atemmuskulatur 106.  
Über muskarinartige Rezeptoren kann es auch zu Nebenwirkungen am 
kardiovaskulären System kommen. Neben auftretender Bradykardie mit 
Verringerung des Herzzeitvolumens wird die Verlängerung der Refraktärzeit, 
sowie der Überleitung im Sinus- und AV-Knoten beschrieben 110 Unsere kleinen 
Patienten wurden im Rahmen der Studie deshalb postoperativ durch ein 
Elektrokardiogramm (EKG) überwacht. Bei höheren Dosierungen kommt es 
außerdem gewöhnlich zur Dilatation von Blutgefäßen und Hypotonie als Folge 
einer Wirkung auf medulläre vasomotorische und kardiovaskuläre Zentren im 
Gehirn 106. Es kann jedoch über eine zentrale Beeinflussung der peripheren 
Freisetzung von Adrenalin, die die vagalen Effekte überwiegt paradoxerweise 
durch Physostigmin auch zu einer Tachykardie kommen 15 16. Eine 
blutdrucksenkende Wirkung wird darüber hinaus auch als mögliche Folge einer 
besseren schmerzreduzierenden Wirkung beschrieben 16. Die Herzfrequenz 
scheint hingegen auf der dosisabhängigen Erregung an m- und n- 
Cholinozeptoren mit daraus folgenden hämodynamischen Veränderungen zu 
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beruhen. Dosen von 0,03 mg/kg KG führen so zu einer Herzfrequenzminderung, 
während Dosierungen zwischen 0,06 und 0,12 mg/kg KG zu einer 
Herzfrequenzzunahme führen 16. Die kardiovaskulären Auswirkungen sind sehr 
komplex, da sowohl ganglionäre als auch postganglionäre Effekte an Herz und 
Gefäßen durch eine Acetylcholinerhöhung bewirkt werden und es dosisabhängig 
häufig zu gegensätzlichen Symptomen kommen kann 106. Durch die gesteigerte 
Erregbarkeit cholinerger Synapsen im zentralen Nervensystem sinkt auch die 
Krampfschwelle 15 wodurch die Gefahr des Auftretens eines epileptischen Anfalls 
erhöht ist. 
Durch die Lipophilie des Medikaments kommt es bei langsamer Injektion zu 
weniger peripheren Nebenwirkungen 15 120, so dass eine Gabe von etwa 1mg/min 
oder eine Kurzinfusion über fünf bis zehn Minuten empfohlen wird 15. 
Intoxikationen können sowohl durch lokale Kontamination über Augen oder 
Atemwege, als auch durch gastrointestinale oder perkutiane Aufnahme auftreten. 
Eine lebensbedrohliche Vergiftung ist durch extremen Speichelfluß, ungewollte 
Defäkation und Miktion, Schwitzen, Tränenfluß, Peniserektion, Bradykardie und 
Blutdruckabfall gekennzeichnet. Zudem kommt es zu Lähmungserscheinungen 
bis hin zur Atemlähmung, sowie zu diversen zentralnervösen Symptomen wie 
Konfusion, Ataxie, verwaschene Sprache, Verlust von Reflexen, Krampfanfällen, 
Cheyne-Stokes-Atmung, Koma und zentraler Atemlähmung 106 Bereits 1864 
beschrieb Kleinwächter den funktionellen Antagonismus zwischen Atropin und 
Physostigmin 122. 
16Eine Intoxikation kann mit Atropin therapiert werden, indem man die Hälfte der 
Physostigmindosis in Milligramm gibt 120, wodurch Wirkungsvoll die Effekte an 
muskarinischen Rezeptoren antagonisiert werden. Die Gabe des Antidots sollte 
nach Möglichkeit intravenös alle fünf bis zehn Minuten wiederholt werden, 
solange bis alle muskarinischen Symptome verschwunden sind oder es zu 
Anzeichen einer Atropinüberdosierung kommt 106. 
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2.6 INDIKATION 
In erster Linie wird Physostigmin zur Behandlung eines zentralen anticholinergen 
Delirs eingesetzt, wo es als Mittel erster Wahl gilt 110 16. Üblicherweise werden zur 
Therapie des anticholinergen Syndroms 0,03 bis 0,04 mg/kg über einen Zeitraum 
von zehn bis 15 Minuten injiziert 110.  
Einen weiteren häufigen Einsatz findet das Medikament außerdem in der 
Behandlung augenärztlicher Erkrankungen, insbesondere bei auftretendem 
Anstieg des intraokulären Drucks im Rahmen zum Beispiel eines Glaukoms. Wie 
bereits oben beschrieben kommt es zu einer Miosis wodurch ein erhöhter 
Augeninnendruck durch einen erleichterten Kammerwasserabfluß sinkt 106.  
Horn et al. und Röhm et al. konnten zeigen, dass Physostigmin auch zur 
Behandlung des postoperativen Kältezitterns - verursacht durch verwendete 
Pharmaka oder Hypothermie - erfolgreich eingesetzt werden kann 123, 124. Beim 
postoperativen Kältezittern liegt vermutlich ein negatives Feedback von unter 
anderem auch cholinergen Neurotransmittern auf mehreren Ebenen des 
hypothalamischen Thermoregulationszentrums zugrunde 110. Durch eine 
Erhöhung der zentralen Acetylcholinkonzentration mit Hilfe des ZNS- gängigen 
Physostigmins kann dieses nachweisbar erfolgreich zur Prophylaxe und Therapie 
des Kältezitterns eingesetzt werden 123 124.  
In der Therapie der Alzheimer-Demenz werden Cholinesterasehemmer aufgrund 
der häufigen Nebenwirkungen und der relativ geringen Responderrate häufig 
eher zurückhaltend eingesetzt 125, obwohl es sich bei der Erkrankung um einen 
zentralnervösen Transmittermangel vor allem von Acetylcholin handelt, wodurch 
die Wirkung zentral wirksamer Cholinesterasehemmer wie Physostigmin erklärt 
werden kann110.  
Zur Behandlung eines paralytischen Ileus 126 oder einer Atonie des M. detrusor 
der Harnblase bei zum Beispiel postoperativ auftretender Dysurie 106 werden der 
Gabe von Physostigmin aufgrund seiner Pharmakokinetik andere zur Verfügung 
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stehende Cholinesterasehemmer vorgezogen. Wie oben beschrieben können 
hier jeweils aufgrund der muskarinartigen Erhöhung von Blasen- und 
Darmmotilität Cholinesterasehemmer eingesetzt werden.  
Ein weiteres Einsatzgebiet von Cholinestersehemmern stellen 
Muskelerkrankungen wie die Friedreich – Ataxie sowie weitere vererbte Ataxien 
106 und die Myasthenia gravis dar. Hierbei handelt es sich um eine 
Autoimmunreaktion mit in der Regel Bildung von Antikörpern gegen den 
postsynaptischen nikotinartigen Acetylcholinrezeptor wodurch es zur Abnahme 
der Rezeptordichte an der neuromuskulären Synapse kommt. Walker beschrieb 
bereits 1934 erstmals erfolgreich die Therapie der Erkrankung durch 
Physostigmin 110, wenngleich diesem mittlerweile andere Cholinesterasehemmer 
vorgezogen werden.  
Nicht depolarisierende Muskelrelaxantien, welche die Acetylcholinwirkung an 
nikotinartigen Rezeptoren der motorischen Endplatte kompetitiv hemmen, 
können durch Physostigmin, welches zu einer Acetylcholinerhöhung im 
synaptischen Spalt und damit zu einer besseren Erregungsübertragung führt, 
antagonisiert werden 110. Auch bei Intoxikationen mit trizyklischen 
Antidepressiva 127, γ-Hydroxybuttersäure 128, Tropanalkaloiden 129, 130 und 
Antihistaminika 131 wird Physostigmin erfolgreich eingesetzt. Alle Substanzen 
weisen eine direkte anticholinerge Wirkung mit Symptomen eines zentralen 
anticholinergen Syndroms auf 110. Häufig werden bei den genannten 
Vergiftungen im Alltag jedoch nach wie vor bevorzugt Benzodiazepine zur 
Behandlung eingesetzt, obwohl es Hinweise für einen höheren Therapieerfolg 
durch Physostigmin gibt 131.  
Alkoholintoxikation und Alkoholentzugsdelir werden ebenfalls als Indikation für 
den Einsatz von Cholinesterasehemmern diskutiert, da es hierbei unter anderem 
zu einer Verminderung der zerebralen Acetylcholinkonzentration und damit zu 
Symptomen eines anticholinergen Syndroms kommen kann 110. . Daunderer 132 
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zeigte mehrere erfolgreiche Behandlungen einer akuten Alkoholintoxikation. 
Zusätzlich schrieb Munkel auch über Ergebnisse eines präventiven Effekts 
bezüglich eines auftretenden Entzugdelirs 110.  
Beschrieben wird darüber hinaus eine Teilantagonisierung von Opioiden 133 und 
Benzodiazepinen 134, 135 durch die Gabe von Physostigmin. Im Gegensatz hierzu 
gibt es aber auch Studien, welche der Aktivierung des cholinergen Systems, 
neben der auf Opiatrezeptoren basierenden Schmerztherapie, eine wichtige 
antinozizeptive Rolle zukommen lassen. Sowohl nikotinerge, vor allem aber 
muskarinerge Rezeptoren finden sich im Rückenmark als auch im Gehirn und 
sogar in peripheren Nervenenden 110. Petersson et al. wiesen zum Beispiel in 
ihrer Untersuchung für einen Bolus von 2mg Physostigmin zumindest kurzfristig 
einen ähnlichen analgetischen Effekt wie 50mg Pethidin nach 136. Es konnte 
darüber hinaus gezeigt werden, dass Morphium die cholinerge Aktivität steigert - 
zu einer Acetylcholinerhöhung im zentralen Nervensystem führt und dadurch die 
eigentliche Opiatrezeptor-vermittelte Analgesie potenziert wird. So kann der 
Cholinesteraseinhibitor Physostigmin, wie Beilin et al. schreiben, sowohl nach 
systemischer als auch nach zentraler Verabreichung erfolgreich zur 
Schmerztherapie eingesetzt werden und die durch Opiate durchgeführte 
Schmerztherapie unterstützen. Wegen seiner kurzen Halbwertszeit und diversen 
unerwünschten Nebeneffekten, insbesondere aufgrund der häufig beobachtbaren 
erhöhten Rate von Übelkeit und Erbrechen, wird es im klinischen Alltag jedoch 
häufig nicht gerne eingesetzt (Absatz nach 119, 136 ). 
 
Aus den unerwünschten Wirkungen des Medikaments ergeben sich auch die 
Kontraindikationen für die Therapie mit Physostigmin. Als absolute 
Kontraindikation gelten wegen der Stoffwechselerhöhung im zentralen 
Nervensystem frische Schädel-Hirn-Traumen, ebenso wie die Intoxikation mit 
irreversiblen Cholinesterasehemmern aufgrund der auftretenden 
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Wirkungsverstärkung. Auch bei bestehender myotoner Muskeldystrophie darf 
wegen der Gefahr von Muskelspasmen und respiratorischer Insuffizienz kein 
Physostigmin verwendet werden. Als relative Kontraindikation gelten das Asthma 
bronchiale, welches in unserer Studie zum Studienausschluss führte, ebenso wie 
Bradykardie und Morbus Parkinson (Absatz vgl. 15). Beim Morbus Parkinson liegt 
ein Dopaminmangel durch den Untergang dopaminhaltiger Zellen der Substantia 
nigra vor und damit konsekutiv ein relatives Überwiegen des cholinergen 
Systems im Striatum137. Physostigmin würde diesen Effekt durch eine 
Acetylcholinerhöhung noch verstärken. 
Auch bei Iritis, Obstruktionsileus, Stenosen oder Spasmen des Darmtraktes und 
der Gallen oder Harnwege gilt die Gabe von Physostigmin aus bereits oben 
genannten Gründen als kontraindiziert. 120. 
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3 DISKUSSION DER ERGEBNISSE 
3.1 PRÄMEDIKATION 
Die Prämedikation in unserer Studie bestand aus oralem Midazolam (0,5 mg/kg), 
einem kurzwirksamen Benzodiazepin, welches 15 bis 30 Minuten vor dem 
Transport in den Aufwachraum gegeben wurde. Midazolam senkt die 
präoperative Ängstlichkeit von Kindern und erleichtert in der Regel die Trennung 
von den Eltern sowie die Einleitung der Narkose 138, 85. Vorangegangene Studien 
bestätigten bereits, dass präoperativ verabreichtes Midazolam das Auftreten von 
postoperativen Delirien reduziert 22, 139. Dies könnte zum einen an einem 
langsameren Aufwachen nach der Narkose, als auch an einem 
angstreduzierteren und ruhigeren Einschlafen der Kinder liegen. Lapin et al. 
beispielsweise beschreibt eine Reduktion postoperativer Delirien bei 
Sevoflurannarkosen von 67% auf 39% unter Prämedikation mit Midazolam 22. 
Allerdings kommen andere Studien auch zu entgegengesetzten Ergebnissen 140, 
141. Cole et al. berichteten sogar von einer Häufung länger andauernder 
postoperativer Delirien unter Midazolam 9. Teilweise waren auch keine 
Unterschiede zwischen der Prämedikation mit Midazolam und fehlender 
Prämedikation feststellbar 6, 138. Möglicherweise hängen die unterschiedlichen 
Beobachtungen mit unterschiedlich langen Operationsdauern zusammen. So 
könnte es sein, dass bei kurzen Eingriffen der Serumspiegel von Midazolam im 
Gegensatz zu längeren Operationen noch hoch genug ist, um das Auftreten von 
Agitationen zu verhindern. Insgesamt unterstützen die bisherigen Ergebnisse 
jedoch durchaus die Annahme eines potenziellen Zusammenhangs zwischen 
präoperativer Angst und postoperativem Delir, so dass wir uns in 
Zusammenschau aller vorliegenden Daten zur größtmöglichen Reduktion von 
Ängsten für eine Prämedikation mit Midazolam entschieden haben. Kain et al.141 
stellten zudem fest, dass mit Midazolam prämedizierte Kinder weniger negative 
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Verhaltensänderungen in der ersten postoperativen Woche aufzeigten, was 
möglicherweise mit der damit einhergehenden Amnesie zusammenhängt. Die 
Kinder erinnern sich weniger an die perioperative Situation von Angst, 
Kontrollverlust, Schmerz und Trennung der Eltern 142. 
Als gute Alternative zu Midazolam diskutierten Samarkandi et al. den Einsatz von 
Melatonin zur Prämedikation mit ebenfalls reduziertem Auftreten postoperativer 
Agitationen 143. Mehrere Untersuchungen ergaben eine erfolgreiche Prophylaxe 
mit Opioiden 8, zentralen alpha-Rezeptorblockern wie Clonidin 144 und Topisetron 
98. 
 
3.2 BEURTEILUNG IM AUFWACHRAUM  
Um das postoperative Delir zu klassifizieren benutzten wir einen von Cole und 
Mitarbeiter 9 beschriebenen Score. Neben den im Cole Score beschriebenen 
Items wurde zur genaueren Einschätzung zusätzlich darauf geachtet, ob die 
Kinder Augenkontakt herstellen können, ihre Umwelt bewusst wahrnehmen zu 
scheinen und koordinierte Bewegungen machen, um neben den unspezifischen 
Items wie motorische Unruhe und untröstbarem Weinen zwischen Schmerz und 
Agitation vor allem bei Kleinkindern unterscheiden zu können. Zudem wurde auf 
Puls, Blutdruck, Atemfrequenz und Sauerstoffsättigung geachtet. Nach Erreichen 
des Aufwachraums wurden alle fünf Minuten für eine Stunde alle kleinen 
Patienten beurteilt. Kinder die auf Scores von 4 oder 5 klassifiziert wurden (starke 
Agitation), wurden durch eine vorgegebene Randomisierungsliste (Microsoft 
EXCEL TM, erstellt von PD Dr. Wolfgang Funk, Amberg), welche in 
nummerierten Umschlägen verborgen waren, einer der beiden Studiengruppen 
zugewiesen. Die Behandlung begann innerhalb von fünf Minuten. Die Studie war 
abgeschlossen, nachdem je nach Studienort 10 bis 20 schwer agitierte Kinder 
randomisiert worden waren.  
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Die Behandlung bestand aus 30 µg/kg Physostigmin (1mg /ml) oder die gleiche 
Menge Natriumchlorid-Lösung, welche jeweils blind durch den jeweiligen Prüfarzt 
verabreicht wurde. Nach der Injektion wurden die Patienten für weitere 30 
Minuten beobachtet. Die primäre Variable war der Cole Score fünf Minuten nach 
Gabe des doppelblind verabreichten Studienmedikaments. Der Score wurde 
zudem noch nach zehn und nach 15 Minuten erhoben. Persistierende 
Agitationen der Stufe 4 oder 5 nach 30 Minuten wurden mit Propofol  i.v. (0,5 
mg/kg) behandelt. Schmerz wurde, soweit altersbedingt möglich, durch die 
Krankenschwester im Aufwachraum unter Nutzung einer Schmerzskala von 1-10 
erfasst. Skalenwerte von 4 und darüber führten zur Beendigung der Studie und 
zu einer Schmerztherapie mit Piritramid. Der Zeitpunkt der Entlassung wurde 
über Erhebung des Aldrete Scores alle zehn Minuten bestimmt (vgl. Anhang). 
Terri Voepel-Lewis et al. 4 berichteten von einer signifikant erhöhten Zeit im 
Aufwachraum bei Auftreten eines postoperativen Delirs, welche auf zusätzliche 
pharmakologische Therapie und nötig werdende weitere unterstützende 
Maßnahmen zurückgeführt wurde. Andere Studien ergaben keinen Vorteil schnell 
abflutender Narkotika wie Desfluran oder Sevofluran im Vergleich zu zum 
Beispiel Halothan, bezüglich der Verlegung oder Entlassung aus dem 
Aufwachraum 10, was  möglicherweise auf die erhöhten Delir-Raten zurück zu 
führen ist. Die Narkosedauer war in unserer Studie zwischen postoperativ 
deliranten und nicht deliranten Kindern im Durchschnitt gleich lang und schien 
somit keinen Einfluss auf das Auftreten eines postoperativen Delirs zu haben. 
Bezüglich des Verlegungszeitpunktes ergab sich für das mit Physostigmin 
behandelte Delir mit 20 Minuten eine im Schnitt raschere Verlegung aus dem 
Aufwachraum als bei nicht deliranten Patienten, welche durchschnittlich nach 30 
Minuten verlegt werden konnten. Mit Placebo behandelte Patienten hingegen 
wiesen im Vergleich dagegen eine im Schnitt doppelt so lange Verlegungszeit als 
mit der Prüfsubstanz behandelte Kinder auf (vgl. Abbildung 1 / Seite 24).  
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Wegen des bereits beschriebenen Zusammenhangs zwischen Angst und 
postoperativem Delir  scheint vor allem auch das Aufwachen der Klein- und 
Vorschulkinder in einer fremden Umgebung, umgeben von unbekannten, 
fremdartig gekleideten Menschen einen weiteren nicht zu unterschätzenden 
angstauslösenden Faktor darzustellen (vgl. II 1.2). Um diesen Effekt zu 
minimieren durften die Eltern oder vertraute Begleitpersonen die Kinder 
präoperativ bis in die Schleuse begleiten und wurden postoperativ mit Eintreffen 
des Kindes in den Aufwachraum unverzüglich wieder dazu geholt, um das Kind in 
der Aufwachphase zu begleiten. Zusätzlich durften die Kinder soweit als möglich 
von vertrauten Kuscheltieren und Schmusetüchern begleitet werden. Falls nötig 
wurden die kleinen Patienten auf einer Wärmedecke zur Temperatur-Regulation 
gelagert und erhielten Sauerstoff. Ein Vergleich mit anderen Studien erweist sich 
diesbezüglich als schwierig, da es in einigen Ländern, wie zum Beispiel den USA 
noch unüblich ist, die Eltern in die prä- und postoperative Versorgung mit 
einzubeziehen66 und vor allem nicht speziell auf die Betreuung von kleinen 
Patienten ausgerichtete Häuser häufig keine optimal kindgerechte Betreuung und 
Ausstattung anbieten können. 
 
Auch ein schnelles Aufwachen aus der Narkose wird als möglicher Trigger für 
das Auftreten postoperativer Agitationen diskutiert (vgl. II 1.2). In unserer Studie 
konnten wir bestätigend einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen der 
Aufwachgeschwindigkeit und dem Auftreten eines Delirs feststellen (vgl. 
Abbildung 2). 
 
Der oben bereits beschriebene Einfluss der bekannten Selbstlimitierung von 
Agitationen kann in unserer Studie nicht ausgeschlossen werden, da vom 
Auftreten eines postoperativen Delirs bis zur endgültigen suffizienten Wirkung 
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von Physostigmin durchaus bis zu 15 Minuten vergingen. Eine Aussage zur 
durchschnittlichen Dauer einer Selbstlimitierung kann im Unterschied zu anderen 
Studien nicht getroffen werden, da bei unzureichender Wirkung der Prüfsubstanz 
das Delir anderweitig medikamentös durchbrochen wurde. 
 
Interessanterweise zeigten die begleitenden Elternteile deliranter Kinder häufig 
kein Erstaunen über den Zustand ihrer Kinder. Diese erklärten auf Nachfrage, 
dass sie ähnliche Zustände von ihren Kindern im Rahmen nächtlichen 
Aufwachens aus dem Schlaf kennen würden. Die Kinder seien dann durch nichts 
zu beruhigen und würden auf Ansprache nicht reagieren. Von ähnlichen 
Beobachtungen durch Eltern berichtet auch Martin Jöhr in einem Editorial 40. 
 
3.3 UNERWÜNSCHTE EREIGNISSE 
Auftreten von Erbrechen und Übelkeit wurde für 24 Stunden postoperativ notiert. 
Erwartungsgemäß zeigte sich hier ein signifikanter Unterschied zwischen 
Physostigmin behandelten Kindern und mit Placebo behandelten Patienten. 
Andere Autoren stellten ebenfalls eine Zunahme von Übelkeit und Erbrechen 
unter Physostigmingabe fest 16. Horn et al. 123 sprechen sogar von einer 
emetischen Wirkung des Medikaments. Die auftretenden Hypersalivationen unter 
Behandlung mit Physostigmin wurden zunächst von uns nicht erwartet und 
lassen sich möglicherweise ebenso wie die deutlich erhöhte PONV-Rate mit der 
in unserem Protokoll beinhalteten Bolusgabe von Physostigmin erklären, welche 
über eine Minute gegeben wurde. Diese steht im Gegensatz zur Empfehlung des 
Herstellers für eine Kurzinfusion über zehn Minuten oder die langsame 
intravenöse Injektion einer Ampulle über zwei Minuten 120, welche jedoch bei 
einem schwer agitierten Kind mit nötigem raschem Handlungsbedarf als nicht 
praktikabel erschien. In der klinischen Praxis reduziert eine Kurzinfusion jedoch 
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Nebenwirkungen wie postoperative Übelkeit, Erbrechen und 
Hypersalivation 15, 120. Nach Beendigung der Studie komplettierten die 
teilnehmenden Studienzentren St. Hedwig und Amberg, als eine Konsequenz 
aus unseren Beobachtungen, den pädiatrischen Narkosestandard zur 
Prophylaxe von Übelkeit und Erbrechen mit Dexamethason 145. Seitdem ist 
postoperative Übelkeit eine Seltenheit bei den dort behandelten kleinen 
Patienten geworden. Henzi et al. konnten bereits 2000 dessen 
nebenwirkungsarme und prophylaktische Wirkung bei Hochrisikopatienten für 
PONV nachweisen 145.  
Latasch et al. 16 stellten eine leichte blutdrucksenkende Wirkung von 
Physostigmin fest, welche auf die schmerzreduzierende Wirkung der Substanz 
zurückgeführt wurde. Auch andere Autoren gestanden Physostigmin bereits eine 
solche Eigenschaft zu 119. Unter unserer wohl suffizienten Schmerztherapie bei 
allen Kindern konnten in der postoperativen Monitorüberwachung keine 
Bradykardien von Belang festgestellt werden. Daneben beinhaltet die 
postoperative Agitation häufig auch Tachykardie als peripheres Symptom 110, 
was ebenfalls eine Erklärung dafür sein könnte, dass wir auch unter schneller 
Bolusgabe keine Bradykardien beobachten konnten. Insgesamt scheinen die 
hämodynamischen Veränderungen jedoch dosisabhängig zu sein, wobei die 
Dosis, wie sie von uns verwendet wurde zur Herzfrequenzminderung führt, 
während höhere Dosen zwischen 0,06 und 0,12 mg/kg KG zur 
Herzfrequenzzunahme führen sollen 16.  
Die innerhalb der ersten 24 Stunden festgestellten Temperaturerhöhungen bei 
einigen Kindern entwickelten sich postoperativ über Nacht und konnten jeweils 
mit der bestehenden OP-Indikation, i.d.R. chronischen Infektionen der oberen 
Luftwege, in Verbindung gebracht werden.  
Weitere mögliche unter Physostigmin auftretende Nebenwirkungen konnten nicht 
beobachtet werden und scheinen bei ausgeschlossener Überdosierung auch bei 
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einer Bolusgabe nicht relevant zu sein. Speziell tonisch-klonische, 
generalisierende Krampfanfälle wurden nicht beobachtet. Eine in der 
Gebrauchsinformation beschriebene mögliche Harn- und Stuhlinkontinenz wurde 
bei keinem Kind festgestellt. Allerdings waren aufgrund der Altersspanne viele 
Kinder noch nicht „sauber“ oder „trocken“. Latasch et al. 16 konnten in ihrer Studie 
nach postoperativer Physostigmingabe im Vergleich zur Placebogabe keinerlei 
Einfluss auf Atmung oder Blutgaswerte feststellen. Da diese Nebenwirkungen 
nicht zu erwarten waren verzichteten wir auf eine explizite Prüfung dieser 
Parameter. 
 
3.4 ELTERNINTERVIEWS  
An den postoperativen Tagen 1, 7 und 28 führten wir strukturierte 
Telefoninterviews durch um Langzeiteffekte auf Schlaf, Traum, Agitation, 
Schmerz und Erinnerung zu erfassen.  
Bereits 1996 berichteten Kain et al., dass in ihren Studien 54% aller Kinder 
postoperativ negative Verhaltensweisen innerhalb der ersten zwei Wochen 
zeigten. Sechs Monate postoperativ waren es noch 20 Prozent aller kleinen 
Patienten und bei mehr als sieben Prozent hätten die Verhaltensauffälligkeiten 
sogar noch nach einem Jahr bestanden. Die häufigsten Probleme seien 
auftretende Alpträume, Trennungsängste, verändertes Essverhalten und Angst 
vor Ärzten gewesen 70. Kotiniemi et al. konnten diese Beobachtung 
bestätigen 146. Dabei scheint das Alter der Kinder eine entscheidende Rolle zu 
spielen. Bereits 1958 bemerkte Eckenhoff 147, dass jüngere Kinder ein deutlich 
höheres Risiko für die Entwicklung postoperativer Verhaltensprobleme zu haben 
scheinen. Weitere Studien konnten dies im Laufe der Zeit bestätigen 148, 70, 74. 
Das Geschlecht scheint hierbei jedoch keine Rolle zu spielen 146, 70, 148. 
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Kain und seine Arbeitsgruppe 70,63 beschrieben schließlich einen Zusammenhang 
zwischen postoperativer Agitation und postoperativ auftretenden 
Verhaltensauffälligkeiten bei Kindern, wie allgemeine Ängste, Trennungsangst, 
Ein- und Durchschlafstörungen, auffälliges Essverhalten, Aggression gegenüber 
Erwachsenen und häufigere Wutanfälle Ernsthaftere Entwicklungsrückschritte 
wie erneutes Einnässen hingegen wurde mit 0,8 % in den ersten beiden Wochen 
deutlich seltener beschrieben. Im Gegensatz dazu stehen Studienergebnisse von 
Sikich und Lerman, die keine Korrelation diesbezüglich feststellen konnten 27. 
Weitere Untersuchungen konnten ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen 
einer erhöhten Rate an postoperativen Verhaltensänderungen bei 
Sevoflurannarkosen im Vergleich mit Halothannarkosen feststellen 149, 150. 
 Zusammenfassend scheint es also keinen Hinweis auf einen sicheren 
Zusammenhang von postoperativem Delir und vermehrter postoperativer 
Verhaltensänderung zu geben. 
Unabhängig vom Auftreten eines Delirs leiden entsprechend einer Studie von 
Kain et al. 47% aller Kinder zumindest vorübergehend an postoperativen 
Schlafproblemen, welche im Zusammenhang mit erhöhter präoperativer Angst, 
postoperativem Schmerz und einem niedrigem Sozialisationsgrad stehen 151.  
Im Rahmen unserer Studie wurden lediglich die postoperativ deliranten Kinder 
auf auftretende Verhaltensänderungen im Verlauf untersucht, wodurch ein 
Vergleich mit den oben zitierten Studien nicht direkt möglich ist. Wir konnten 
lediglich wie oben bereits beschrieben einen signifikanten Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten vermehrter PONV und postoperativen Delirien 
herstellen. Alle weiteren untersuchten Verhaltensauffälligkeiten zeigten sich 
bezüglich Alter, Geschlecht und auftretender postoperativer Agitation gleich 
verteilt. Der Prozentsatz an Kindern mit postoperativ auftretenden Alpträumen 
von 20 bis 25 % dürfte in etwa der üblichen Inzidenz in der untersuchten 
Altersgruppe der ein- bis fünfjährigen entsprechen. Zudem bewerteten die Eltern 
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diese als nicht ungewöhnlich und bereits im Vorfeld rezidivierend auftretend. Die 
von den Eltern einzelner Kinder beschriebenen Entwicklungssprünge oder 
regressiven Verhaltensweisen scheinen ebenfalls mit einem entsprechend dem 
Alter erwartungsgemäßen Prozentsatz an Entwicklungssprüngen und neuen 
erlernten Verhaltensweisen innerhalb eines Monats in Einklang gebracht werden 
zu können. Außerdem wurden weitere mögliche „life events“ der Kinder um den 
Zeitpunkt der Operation, wie Trennung der Eltern, Umzug, Geburt eines 
Geschwisterchens und Eintritt in Krippe, Kindergarten oder Schule nicht 
berücksichtigt. Auch solche einschneidenden Erlebnisse können bei Kindern zu 
vorübergehenden Verhaltensauffälligkeiten führen . 
Da die meisten Kinder zwischen eins und fünf Jahren noch zu jung waren um 
selbst adäquate Angaben machen zu können musste bei den Interviews auf die 
Aussagen der Eltern zurückgegriffen werden. Vor allem bei der Frage nach 
Erinnerung, Träume, Regression und Schmerzen musste aufgrund des Alters der 
Kinder auf die Einschätzung der Eltern vertraut werden. Der Einfluss der 
Subjektivität durch die Eltern mit ihren Ängsten, Sorgen und individuellen 
Erwartungen spielt bei der Beurteilung der eigenen Kinder in einer 
Ausnahmesituation, wie ein operativer Eingriff ihn darstellt, mit Sicherheit 
ebenfalls eine nicht zu unterschätzende Rolle.  
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4 ZUSAMMENFASSUNG 
Auch fast ein halbes Jahrhundert nach den ersten beschriebenen Fällen eines 
postoperativen Delirs bleiben bezüglich Entstehung, Ursache, Prävention und 
Behandlung noch viele Fragen offen. 
Diese Studie untersuchte gesunde Kinder unter sieben Jahren, 
Sevoflurannarkosen und häufige otorhinolaryngologische Eingriffe, so dass 
unsere Patienten mehrere Risikofaktoren für das Auftreten eines postoperativen 
Delirs besaßen. Das beobachtete Auftreten eines schweren Delirs bei 19% 
dieser Altersgruppe innerhalb der ersten Stunde postoperativ ist verglichen mit 
anderen Studien jedoch gering. Das Ergebnis zeigt, dass für Vorschulkinder, 
welche trotz ausreichender Schmerzprophylaxe postoperativ delirant sind, 
Physostigmin eine therapeutische Option darstellen kann. Trotzdem erwies sich 
die Behandlung bei der Hälfte der Kinder als nicht effizient. Zugleich erhöhte sich 
die Inzidenz von postoperativer Übelkeit und Erbrechen.  
 
Einigkeit besteht darüber, dass kein Kind im Rahmen eines postoperativen Delirs 
heutzutage noch unbehandelt bleiben sollte. Neben den besorgten und mit der 
Behandlung unzufriedenen Eltern bedeutet ein delirantes Kind auch immer ein 
Mehraufwand an Personal im Aufwachraum, sowie verlängerte Verlegungszeiten. 
Die Kinder müssen davor geschützt werden sich selbst zu verletzen oder sich 
durch Entfernen von Infusionen oder Überwachungsgeräten in Gefahr zu 
begeben. Martin Jöhr schreibt im Einklang dazu, dass wir Kinder nach 
postoperativen Eingriffen nicht weinen lassen sollten 40, egal mit welchen Mitteln 
ein Anästhesist das Delir behandeln möchte. 
Die meisten pädiatrischen Anästhesisten zögern, Substanzen zu benutzen, 
welche die Narkose verlängern oder wie Physostigmin die Herzfrequenz 
verlangsamen. Dies könnte erklären, warum postoperative Delirien bei Kindern 
nicht immer behandelt werden 16. In unserer Studie sprachen 10 von 20 Kindern 
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in der Verumgruppe auf Physostigmin an. Nur 4 von 20 Kindern aus der 
Placebogruppe beruhigten sich nach Gabe der Prüfsubstanz vergleichbar rasch. 
Nach unserer Schätzung lässt dies auf ein fünfprozentiges Vorkommen unter 
Vorschulkindern nach Narkose schließen (6 von 106 Kindern). Andere 
Mechanismen, welche möglicherweise in eine erfolgreiche Behandlung mit 
Physostigmin involviert sind, beinhalten das Gegenspiel zu Muskelrelaxantien, 
Reduktion von Muskelzittern 123 und Reduktion des postoperativen 
Opioidgebrauchs 119. Da wir keine Muskelrelaxantien benutzt haben, wir unsere 
kleine Patienten umsichtig warm gehalten haben und ein multimodales 
Schmerzregime eingesetzt haben, blieb das zentrale anticholinerge Syndrom 
letztendlich bei einigen unserer Patienten als mögliche Diagnose. Allerdings 
können wir mit unserer Studie keinen anderen unbekannten Effekt von 
Physostigmin auf das postoperative Delir ausschließen. 
Cole und Mitarbeiter gaben an, dass die Mehrheit der Kinder harmlose und 
verkürzte Delirien hatten, es bei einigen (2,6%) jedoch auch zu einer 
verlängerten Zeitspanne des Delirs kam 9.  
In unserer Kohorte kam es bei 11/20 Patienten ohne Behandlung innerhalb von 
15 Minuten zum Ende eines schweren Delirs und 4/20 blieben auch 15 Minuten 
nach Behandlung durch Physostigmin agitiert. Das Postoperative Delir scheint 
eine multifaktorielle Entität zu sein, worunter das Zentrale Anticholinerge 
Syndrom (ZAS) wahrscheinlich nur eine der Ursachen ist. 
 
Die Ergebnisse unserer Studie unterstützen nicht den routinemäßigen Gebrauch 
von zentralnervös wirkenden Cholinesteraseinhibitoren wie Physostigmin, um 
postoperative Agitation bei Vorschulkindern zu behandeln. Allerdings stellen 
diese durchaus eine therapeutische Option dar, wenn ZAS als eine der 
Differentialdiagnosen bei diesen Patienten in Betracht kommt. Unsere Daten 
weisen auf das Auftreten eines zentralen anticholinergen Syndroms bei 
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Vorschulkindern von bis zu 5% hin, was vorausgegangenen Schätzungen bei 
Erwachsenen 152 entspricht. Letztendlich konnten wir in unserer Studie lediglich 
eine Erfolgsrate der Physostigminbehandlung von 50% feststellen bei begleitend 
häufiger Übelkeit und Erbrechen als Nebenwirkung. 
 
Zusammenfassend folgern wir, dass es sich in Fällen, wo zum Delir wenigstens 
ein peripheres Symptom wie Tachykardie oder trockenes, rotes Gesicht auftritt 
und Schmerzen sorgfältig ausgeschlossen wurden, lohnt, Physostigmin zu 
versuchen. Ein rascher therapeutischer Erfolg bestätigt dann die 
Verdachtsdiagnose. 
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2 ROHDATEN ZUR ERSTELLUNG DER EINZELNEN 
ABBILDUNGEN (soweit nicht im Text anders erwähnt) 
2.1 ABBILDUNG 1 
 Kein Delir Placebo Physostigmin 
Narkosedauer (min) 35 (15-185) 32,5 (15-110) 25 (15-110) 
Verlegung (min) 30 (10-90) 40 (10-70) 20 (10-80) 
 
Narkosedauer (Zeit zwischen In- und Extubation), Verlegung (nötiger Mindestaufenthalt 
im Aufwachraum); range in Klammern 
 
2.2 ABBILDUNG 2 
 [min] 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 
1 schlafend  143 130 125 117 109 102 95 88 81 78 66 58  48 
2 wach, ruhig     7   13   21   23   28   43 55 50 62 69 82 85  99 
3 reizbar,    14   26   24   30   33   27 22 16 12   9   8 13    8 
Weinerlich   
           
  
4 untröstbar     3     2   12     2     0     0   1   0   0   0   0   0    0 
5 schwer unruhig 
 desorientiert     5     1     0     0     0     0          0   0   0   0   0    0 
 
Cole-Score im Aufwachraum für 60 Minuten bei Patienten ohne Delir 
Daten in absoluten Zahlen 
 
2.3 ABBILDUNG 3 
 [min] 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 
1 schlafend  24 16 11 7 8 5 3 1 1 1 1 1  1 
2 wach, ruhig   0   0   0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
3 reizbar,    4   9   2 2 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
Weinerlich   
           
  
4 untröstbar   6   1   6 2 2 2 0 1 0 0 0 0  0 
5 schwer unruhig 
 desorientiert   6   3   6 1   0  1  3  1  0  0  0  0  0 
 
Cole-Score im Aufwachraum für 60 Minuten bei Patienten mit Delir 
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Daten in absoluten Zahlen 
 
2.4 ABBILDUNG 4 
(A) 
  PH5 PH10 PH15 PH20 PH25 PH30 
1schlafend 0 1   2   0 2    2 
2wach,ruhig 2 2   2   7 9  10 
3reizbar, weinerlich 8 9 12 12 9    8 
4untröstbar 7 6   4   1 0    0 
5schwer unruhig, desorientiert  3  2    0    0  0    0 
 
Cole Score im Aufwachraum für 30 Minuten  
nach Physostigmingabe bei Delir 
 
(B) 
  PL5 PL10 PL15 PL20 PL25 PL30 
1schlafend 0 2 3 3 5  5 
2wach,ruhig 0 2 3 5 4  7 
3reizbar, weinerlich 4 4 4 6 9  7 
4untröstbar 8 6 8 5 2  1 
5schwer unruhig, desorientiert  8 6   2  1  0  0 
 
Cole Score im Aufwachraum für 30 Minuten  
nach Placebogabe bei Delir 
 
(C) 
[min] 5  10  15  
Physostigmin (n) 10 12 16 
Placebo (n) 4 8 10 
p= 0,096 0,343 0,176 
 
Absolute Anzahl der Kinder, welche mit einem Score-Wert von drei oder weniger, jeweils 
5,10 und 15 Minuten nach Physostigmingabe gemessen wurden 
 P-Wert-Berechnung nach Fisher exact-Test (vgl. 2.11). 
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2.5 ABBILDUNG 5 
 
 Placebo (n=20) Physostigmin (n=20) 
Übelkeit 3 (15%) 7 (35%) 
Erbrechen 2 (10%) 8 (40%) 
PoNV(comb.) 3 (15%) 9* (45%) 
Salivation 0 4* (20%) 
Bradykardie 0 0 
Temp.>38°C 4 (20%) 2 (10%) 
 
Nebenwirkungen innerhalb der ersten 24 Stunden (Tag 1) (*p<0,05); jeweiliger 
prozentualer Anteil an allen Kindern in Klammern  
 
2.6 ABBILDUNG 6 
 
  1. Tag 
ÜBELKEIT PL PH 
mehrfach 
 
3 
einmalig 4 3 
keine 16 13 
 
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen 
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2.7 ABBILDUNG 7 
  1. Tag 
ERBRECHEN PL PH 
mehrfach 
 
3 
einmalig 2 6 
keine 18 10 
 
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen 
 
2.8 ABBILDUNG 8 
  1. Tag 7.-9. Tag 25.-30.Tag 
SCHMERZEN PL PH PL PH PL PH 
Stark 4 1 3   
 
  
Leicht 7 7 5 5 1 1 
Keine 9 11 11 14 18 18 
 
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen 
 
2.9 ABBILDUNG 9 
 
  1. Tag 7.-9- Tag 25.-30. Tag 
   SCHLAF PL PH PL PH PL PH 
wacht oft 
auf 1 2 4 3 1 1 
Unruhiger 7 4 3 1 1 2 
wie vorher 12 13 10 14 16 14 
Besser     2 1 2 1 
 
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen 
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2.10 ABBILDUNG 10 
 
  1. Tag 7.-9. Tag 25.-30. Tag 
TRÄUME PL PH PL PH PL PH 
Alptraum 
 
1 6 5 2 4 
negativ 3 3 
 
  1   
keine 17 15 12 14 14 15 
positiv     1   2   
 
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen 
 
2.11 ABBILDUNG 11 
 
  1. Tag 7.-9. Tag 25.-30. Tag 
KONTINENZ PL PH PL PH PL PH 
Enkopresis(neu) 
 
  
 
  
 
  
Enuresis(neu) 
 
1 
 
1 
 
1 
unverändert 20 18 19 18 19 18 
Besser             
 
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen 
 
2.12 ABBILDUNG 12 
 
  1. Tag 7.-9. Tag 25.-30. Tag 
AGITATION PL PH PL PH PL PH 
mit 
Therapie 
 
1 
 
  
 
  
Kurzfristig 
 
2 
 
  
 
  
Keine 19 13 16 15 17 17 
Schläfrig 1 3 
 
  1   
Mehrfach 
 
  4 3 1 2 
Einmalig       1     
 
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen 
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2.13 ABBILDUNG 13 
 
  1. Tag 7.-9. Tag 25.-30- Tag 
ERINNERUNG PL PH PL PH PL PH 
  
 
  
 
  
 
  
negativ 
 
1 1 3 2 1 
  
 
  
 
  
 
  
gleichgültig 6 5 11 4 8 4 
  
 
  
 
  
 
  
keine 12 9 5 9 6 9 
  
 
  
 
  
 
  
positiv 2 4 2 3 3 5 
              
 
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen 
 
2.14 ABBILDUNG 14 
 
  7.-9. Tag 25.-30. Tag   
ESSEN PL PH PL PH 
Verweigerung 1 1 
 
  
geänderte 2 2 
 
1 
Gewohnheit 
 
  
 
  
unverändert 15 15 18 15 
besser 1 1 1 3 
 
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen 
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2.15 ABBILDUNG 15 
 
  7.-9. Tag 25.-30- Tag 
ENTWICKLUNG PL PH PL PH 
Regression 1 3 
 
  
unverändert 16 15 14 17 
neues  2 1 5 2 
Verhalten         
 
Elterninterview; Daten in absoluten Zahlen 
 
2.16 ABBILDUNG 19 
 
 [min] 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 >60 
Delir 16 8 5 4 -1 3 2 2 0 0 0 0 0 1 
kein Delir 29 13 5 8 8 7 7 7 7 3 12 8 10 48 
 
Angegeben ist die absolute Anzahl an aufwachenden Patienten je Zeitraum. Die 
mediane Aufwachzeit von Patienten mit Entwicklung eines Delirs („Delir“) war 5 
Minuten, die von Patienten ohne Entwicklung eines Delirs („kein Delir“) 40 
Minuten. 
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3 ERHEBUNGSBÖGEN 
3.1 MUSTER DER PATIENTENINFORMATION UND 
EINWILLIGUNGSERKLÄRUNG 
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3.2 MUSTER DER DOKUMENTATIONSBÖGEN (CRF) 
 
 
101 III ANHANG 
 
 
102 III ANHANG 
 
 
103 III ANHANG 
 
 
104 III ANHANG 
 
 
105 III ANHANG 
 
 
106 III ANHANG 
 
 
107 III ANHANG 
 
 
108 III ANHANG 
 
 
109 III ANHANG 
 
 
110 III ANHANG 
 
 
111 III ANHANG 
 
 
112 III ANHANG 
 
 
113 III ANHANG 
 
 
 
114 III ANHANG 
3.6 FORMBLATT PATIENTENIDENTIFIKATIONSLISTE 
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3.7 ARBEITSVORSCHRIFTEN 
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4. ALDRETE SCORE 
Motorik 
 4 Extremitäten zielgerichtet bewegbar 2 Punkte 
2 Extremitäten zielgerichtet bewegbar 1 Punkt 
0 Extremitäten zielgerichtet bewegbar 0 Punkte 
  Atmung 
 auf Aufforderung tiefes Durchatmen, ausreichender 
Hustenstoß 2 Punkte 
Luftnot oder eingeschränkte Atmung 1 Punkt 
Apnoe 0 Ounkte 
  Kreislauf 
 RR systolisch: Ausgangswert ± 20% 2 Punkte 
RR systolisch: Ausgangswert ± 20-50% 1 Punkt 
RR sytolisch: Ausgangswert ± > 50% 0 Punkte 
  Bewusstseinslage 
adäquate Reaktion auf Ansprache 2 Punkte 
erweckbar durch Ansprache 1 Punkt 
keine Reaktion auf Ansprache 0 Punkte 
  
SaO2 (pulsoximetrische Sauerstoffsättigung) 
SaO2 > 92% bei Raumluft 2 Punkte 
SaO2 > 90% mit Sauerstoffgabe 1 Punkt 
SaO2 > 90% trotz Sauerstoffgabe 0 Punkte 
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2007: Heirat mit Sebastian Häusler 
2008-2010: Assistenzärztin an der Klinik und Poliklinik für Kinder- und 
Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des 
Universitätsklinikums Würzburg / Direktor: Prof. Dr. A. Warnke 
August 2009: Geburt Jonathan Häusler 
2010-aktuell: 
 
 
Januar 2012 
 
Assistenzärztin an der Tagesklinik für Kinder- und 
Jugendpsychiatrie des Diakonischen Werks Würzburg / 
Direktor: Prof. Dr. A. Warnke 
Geburt Elias Häusler 
 
 
                                                 
 
